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Nota del presidente 


s un placer presentar la 2.? edición de este este manual de neumología que 


forma parte de la serie de consulta Manual Washington? de especialidades 
clínicas. Este libro de bolsillo proporciona un enfoque integral del diagnóstico 
y tratamiento de varias neumopatías agudas y crónicas, siendo una excelente 
referencia médica para estudiantes, residentes, internos y otros profesionales que 
requieren acceso a información clínica práctica para diagnosticar y tratar pacientes 
con asma, EPOC, enfermedad pulmonar intersticial, hipertensión pulmonar, fibrosis 
quística, infecciones pulmonares, así como otras alteraciones pulmonares frecuentes. 
El conocimiento médico continúa aumentando a una velocidad impresionante, lo que 
constituye un desafío para que los médicos se mantengan al día con los 
descubrimientos biomédicos, la información genética y genómica y las estrategias 
diagnósticas y terapéuticas actuales que pueden influir positivamente en los pacientes 
con neumopatías. Neumología aborda este reto de forma práctica y concisa, 
proporcionando información científica actual que ayuda a los médicos en el 
diagnóstico, la investigación y el tratamiento de neumopatías agudas y crónicas 
habituales. 

Quiero agradecer personalmente a los autores, que incluyen a médicos residentes, 
becarios y médicos adscritos en la Washington University School of Medicine y el 
Barnes-Jewish Hospital. Su compromiso con el cuidado del paciente y la educación 
es insuperable, mientras que sus esfuerzos y competencias para recopilar este manual 
de especialidad son evidentes considerando la calidad del producto final. En 
particular, quiero reconocer a nuestros editores, los doctores Adrian Shifren, Derek E. 
Byers y Chad A. Witt, quienes han trabajado incansablemente para producir otra 
excepcional edición de este libro, así como a los editores de la serie, Thomas M. De 
Fer y Thomas M. Ciesielski. También me gustaría agradecer al Dr. Melvin 
Blanchard, Profesor de Medicina y Jefe de División de Educación Médica en el 
Departamento de la Washington University School of Medicine, por sus consejos y 
orien- tación. Este manual proporcionará conocimiento práctico que puede mejorar la 
atención de los pacientes hospitalizados y ambulatorios. 


Sinceramente, 
Victoria Fraser, MD 
Adolphus Busch Professor and Chairman 
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Department of Medicine 
Washington University School of Medicine 


St. Louis, Missouri 
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Prefacio 


sta es la 2.* edición del Manual Washington? de especialidades clínicas. 
Neumología, que pretende ser un libro de bolsillo para la evaluación de 
pacientes con neumopatías, para estudiantes de medicina, residentes y 
becarios. Este libro está diseñado para mostrar experiencias clínicas «de la vida real». 
Con el fin de dirigirnos efectivamente a nuestro público principal, muchos de los 
capítulos se han escrito con la contribución de médicos residentes o becarios de 
subespecialidad. La mayoría de los capítulos se han escrito en colaboración con 
médicos adscritos con experiencia en áreas relevantes para garantizar información 
precisa y relevante. 

Un libro como este siempre representa un esfuerzo conjunto. Queremos expresar 
nuestro agradecimiento por el compromiso de las personas clave que ayudaron a 
preparar la 2.* edición: residentes, becarios y académicos de varios departamentos y 
divisiones en la Washington University School of Medicine que contribuyeron a los 
capítulos. Estamos en deuda con Becky Light, cuya habilidad para mantener este 
proyecto en marcha fue más que notable. También agradecemos a Katie Sharp por su 
ayuda con las formalidades para la publicación. 

Finalmente, los editores apreciamos la gran colaboración que compartimos y el 
amor y paciencia de nuestras familias que nos permitieron terminar este trabajo. 


AS 
DEB 
CAW 
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Radiografía de tórax 


Mark Mangano, Adrian Shifren 
y Sanjeev Bhalla 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La radiografía de tórax es de uso generalizado en medicina y continúa siendo uno de 
los estudios diagnósticos más difíciles de dominar. La clave para dominar realmente 
su interpretación es mediante una revisión personal estructurada de todas las 
radiografías de tórax solicitadas. La estrecha interacción con el radiólogo es muy 
valiosa para formar habilidades sobre un diagnóstico específico. 

* El uso de un patrón constante de búsqueda permitirá llevar a cabo el análisis 
sistemático y exhaustivo. 

* Lo ideal sería que las radiografías de tórax se interpretaran sin tener amplios 
conocimientos sobre el contexto clínico para permitir realizar una evaluación 
imparcial y objetiva. No obstante, de modo parecido a lo que sucede con cualquier 
prueba médica, la evaluación de la radiografía de tórax en el contexto de la situación 
clínica es muy importante y permite centrarse en zonas específicas de la radiografía 
y realizar una búsqueda detallada de imágenes anómalas asociadas. 

* En el Mallinckrodt Institute of Radiology (MIR) se intenta interpretar inicialmente 
todas las radiografías de tórax sin conocer la historia clínica. La información clínica 
se revisa tras la lectura inicial para evitar sesgos a primera vista y garantizar que no 
se pasen por alto problemas sutiles y clínicamente relevantes. 

* No está de más insistir en la importancia de las radiografías de tórax previas para 
realizar comparaciones. La comprensión de un dato a menudo depende de si es 
agudo, subagudo o crónico. Por ejemplo, un área de consolidación puede representar 
una neumonía adquirida en la comunidad en una radiografía de tórax. Si el área ha 
permanecido estable desde hace 1 año, es más probable que se trate de un 
adenocarcinoma de bajo grado de malignidad o cambios por radiación. 

* En la práctica diaria a menudo se confía en radiografías convencionales, que son 
más baratas, con menor radiación que la TC y ofrecen mayor información. 


EVALUACIÓN INICIAL 
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Posición del paciente y calidad del estudio 


* La evaluación inicial comienza al determinar la posición del paciente y la calidad 
del estudio. 
* Esta evaluación incluye analizar la placa para determinar: 
o Rotación. 
o Grado de inspiración. 
o Posición del paciente. 
o Dosis de radiación. 


Rotación del paciente 

* Un método frecuente para evaluar la presencia de rotación es evaluar la relación 
entre las cabezas mediales de las clavículas con los procesos espinosos de los 
cuerpos vertebrales. Cuando realmente está recta, cada cabeza clavicular debe ser 
equidistante al proceso espinoso adyacente. 

* Si el paciente está rotado, los bordes mediastínicos se alteran. La rotación puede 
confundirse con ensanchamiento mediastínico. La falta de apreciación de la rotación 
del paciente puede llevar a estudios innecesarios por sospecha de cambios 
mediastínicos. 


Grado de inspiración 

* El grado de inspiración afectará a la densidad de los pulmones. 

* Como regla general, el diafragma debe ser nítido y su cúspide redondeada. 

* Para quienes prefieren contar costillas, se deben observar 10 costillas posteriores y 6 
anteriores en un estudio con inspiración. 


Posición del paciente 

* Es pertinente verificar si el paciente está en posición erguida o supina, pues esto 
alterará la interpretación de las interfaces hidroaéreas, la distribución del flujo 
sanguíneo y el calibre de los vasos pulmonares. Por ejemplo, la cefalización puede 
apreciarse solo en una placa erguida. 

* El nivel hidroaéreo en el fondo gástrico con frecuencia permitirá distinguir si la 
radiografía de tórax se tomó en posición erguida, supina o en decúbito. 


Dosis de radiación 

* La dosis de radiación de una radiografía de tórax se ha vuelto más desafiante en la 
era digital. 

* Como regla general, la radiografía de tórax con exposición óptima permite ver los 
cuerpos vertebrales y los espacios intervertebrales a través de las estructuras 
mediastínicas y ayuda a visualizar los vasos pulmonares a través del corazón y el 
diafragma. 

* Con las nuevas técnicas digitales, el procesamiento posterior permite que los 
técnicos manipulen la imagen para lograr este mismo efecto. El usuario, por lo 
tanto, debe ajustar la imagen para ver a través del corazón y el mediastino sin 
permitir que la imagen se vea muy pixelada. Si esto ocurre, debe considerar que se 
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utilizó una dosis de radiación insuficiente. 


Proyecciones de la radiografía 


* Para evaluar la patología torácica pueden obtenerse diferentes tipos de radiografías. 
Estos comprenden la proyección anteroposterior (AP), la proyección lateral (LAT), 
la proyección posteroanterior (PA) y la proyección en decúbito lateral (DL). 
Algunos centros también utilizan proyecciones espiratorias tomadas con máxima 
espiración. 

* Todas estas proyecciones comparten el concepto de una fuente puntual que da como 
resultado un haz de rayos X en forma de abanico. El resultado es la magnificación 
de las estructuras que están alejadas del detector. Una buena analogía es la sombra 
formada por la mano sobre el escritorio por una bombilla de techo. Si se aleja la 
mano del escritorio, la sombra se vuelve más grande y borrosa. 


Proyección posteroanterior 

La proyección PA se obtiene con el paciente en bipedestación durante una 
inspiración profunda. El paciente se coloca de frente al chasis radiográfico, que está 
en contacto con el tórax. El rayo se dirige hacia el chasis desde una distancia de 1,8 
m, lo que se traduce en una ampliación mínima del corazón. 


Proyección lateral 

* La proyección LAT también se obtiene con el paciente en bipedestación durante 
una inspiración completa a una distancia de 1,8 m. Los brazos están levantados. Por 
costumbre, el lado izquierdo del paciente se coloca en contacto con el detector y el 
haz se dirige de derecha a izquierda para reducir la magnificación del corazón. 

* Las proyecciones LAT son útiles para evaluar las lesiones situadas detrás del 
corazón, el diafragma o el mediastino que pueden quedar ocultas en las 
proyecciones PA. 

* El hemidiafragma izquierdo puede distinguirse del derecho en esta proyección 
localizando la pérdida del borde diafragmático izquierdo cuando entra en contacto 
con la silueta cardíaca o localizando las costillas posteriores derechas (que se verán 
magnificadas y más grandes porque están más lejos del chasis). 

+ Es importante considerar que la magnificación es casi la misma entre las 
proyecciones PA y LAT. Si la lesión se observa en una proyección, se puede utilizar 
la relación con una referencia anatómica (p. ej., arco aórtico) para localizarla en la 
otra. 


Proyecciones anteroposteriores 

* Las proyecciones AP suelen obtenerse con aparatos de radiografía portátiles y la 
mayoría de las veces se utilizan para obtener imágenes del tórax en personas 
enfermas en las que no pueden obtenerse proyecciones PA y LAT formales, como 
en una unidad de cuidados intensivos o durante una cirugía. 

* Estos estudios se llevan a cabo con el chasis radiográfico colocado detrás del 
paciente, en contacto con la espalda. Los rayos se dirigen de adelante hacia atrás, 
con frecuencia a una distancia de < 1,8 m. A menudo, el paciente está sentado o en 
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decúbito supino y, por lo tanto, no puede realizar una inspiración completa. 

* Las proyecciones AP con frecuencia se traducen en un aumento de la atenuación 
pulmonar (debido a la ausencia de una inspiración completa) y en una ampliación de 
las estructuras mediastínicas y cardíacas (debido a una mayor distancia entre estas 
estructuras y el chasis). 

+ Es importante comprender que en la proyección AP las estructuras anteriores se 
amplían, sobre todo para evitar la interpretación inadecuada de ensanchamiento 
mediastínico o de la silueta cardíaca. 


Proyecciones en decúbito lateral 
* Las proyecciones en DL se obtienen con el paciente en el lado homolateral. Por 
ejemplo, una proyección DL izquierda se toma con el lado izquierdo hacia abajo. 
* Hay cuatro situaciones clínicas donde una proyección en decúbito podría ser de 
utilidad. 
o Cuando se evalúa si un derrame homolateral es móvil. 
o Cuando se evalúa la presencia de neumotórax contralateral. 
o Cuando el pulmón contralateral tiene una neumonía concomitante con derrame. 
o Cuando el pulmón homolateral se colapsa normalmente. Si no lo hace, se puede 
sospechar un cuerpo extraño radiolúcido. 


Proyecciones espiratorias 

* Las proyecciones espiratorias se utilizan ocasionalmente para detectar un 
neumotórax sutil, pues lo acentuará al hacer el pulmón artificialmente más blanco. 

* Se debe tener cuidado en evitar mezclar imágenes inspiratorias y espiratorias 
cuando se toman imágenes seriadas de un neumotórax. Las imágenes espiratorias 
exagerarán el tamaño de un neumotórax. 


ABORDAJE GENERAL DE LA INTERPRETACIÓN DE 
UNA RADIOGRAFÍA DE TÓRAX 


* El abordaje sistemático de la radiografía de tórax reduce el riesgo de pasar por alto 
anomalías sutiles. Estas patologías pueden pasarse por alto por dos motivos: solo se 
observa el proceso que se sospecha o un dato evidente pero previamente inesperado 
acapara la atención del evaluador. 

* Hay tantos sistemas para evaluar las radiografías de tórax como médicos existen. El 
esquema que se utiliza aquí se ha organizado de manera que las zonas a menudo 
descuidadas se abordan primero y las zonas que pueden desviar la atención con 
mayor frecuencia se abordan al final. 

* Se expone en detalle la radiografía de tórax PA, pero cualquier proyección puede 
interpretarse de forma parecida o ligeramente modificada. 


Estructuras óseas 


Las primeras estructuras que se examinan son las estructuras óseas del tórax, entre 
ellas las costillas (cara anterior y posterior), el esternón (incluidos los indicios de 


21 


intervenciones quirúrgicas previas de división del esternón), la cintura escapular 
(incluidas las clavículas y las escápulas) y la columna vertebral (tanto las vértebras 
como los espacios intervertebrales). La exploración esquelética debería proporcionar 
pistas para comprender otros hallazgos, incluyendo fracturas, metástasis o cirugías 
previas. 


Abdomen superior 

A continuación se inspecciona la parte superior del abdomen. Cualquier 
acumulación de gas debe evaluarse en una radiografía en posición erguida, 
incluyendo la burbuja gástrica y el colon. El desplazamiento de estas estructuras 
puede indicar organomegalia. La forma anómala del gas puede indicar aire libre 
intraperitoneal. Una radiografía PA en posición erguida es el estudio de elección para 
evaluar la presencia de aire libre en el abdomen, que se observa como una semiluna 
delgada debajo del diafragma. 


Diafragma 

A continuación se examina el diafragma. Los hemidiafragmas son estructuras 
hemisféricas lisas, y el hemidiafragma derecho queda 2-3 cm por encima del 
izquierdo debido a la presencia del hígado debajo. Hay que evaluar la forma 
(aplanada en la hiperinsuflación), la nitidez (oscurecida con el derrame pleural) y la 
simetría general (la eventración, la parálisis o la hernia a través del hemidiafragma 
conduce a asimetría). 


Mediastino 


Generalmente después se evalúa el mediastino. Es una de las partes más complejas 
de la evaluación de la radiografía de tórax porque comprende un número considerable 
de estructuras torácicas. 


Líneas mediastínicas 
Las nueve líneas claves deben evaluarse para identificar cualquier distorsión focal o 
desplazamiento. 


* Las interfaces pulmonares, las líneas de unión anterior y posterior. 
* La banda paratraqueal derecha. 

* El reflejo de la arteria subclavia izquierda. 

* La ventana cóncava aorticopulmonar. 

* La aorta descendente. 

* Las líneas paravertebrales izquierda y derecha. 

+ El receso acigoesofágico. 


Bordes mediastínicos 
* Las nueve líneas están seguidas por los bordes mediastínicos derecho e izquierdo. 


* El borde derecho está formado (de abajo arriba) por la aurícula derecha, la aorta 
ascendente y la vena cava superior. 
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* El borde izquierdo está formado (de abajo arriba) por el ventrículo izquierdo, el 
apéndice auricular izquierdo, la arteria pulmonar principal y el botón aórtico. 

* Debe buscarse la cardiomegalia global y la dilatación de las cavidades. La 
cardiomegalia global puede determinarse calculando el índice cardiotorácico —la 
anchura de la sombra cardíaca en la proyección AP deber ser inferior a la mitad de 
la anchura interna del tórax óseo en su punto más amplio. Cualquier cifra > 50 % 
significa cardiomegalia. 

* Aunque con frecuencia la dilatación de las cavidades es la causa del agrandamiento 
de una sombra cardíaca, un derrame pericárdico presenta un aspecto parecido y 
siempre debe considerarse, especialmente cuando hay un cambio agudo en el 
tamaño cardíaco aparente. 

* La proyección LAT puede ser especialmente útil para diferenciar la hipertrofia de 
las cavidades de un derrame pericárdico. En la placa LAT el pericardio suele 
observarse como una línea de 2 mm entre dos arcos lúcidos. En presencia de un 
derrame, está línea se engruesa y se considera hallazgo altamente específico, que a 
menudo se conoce como signo del sándwich o de la galleta Oreo. 


Masas mediastínicas 

* Las masas mediastínicas a menudo se observan en esta parte de la evaluación. El 
mediastino se divide en tres compartimentos diferentes, anterior, medial y posterior, 
conveniente para emitir un diagnóstico diferencial. Aunque existen varios métodos 
para dividir el mediastino, un método generalmente utilizado para definir los 
compartimentos es el siguiente: 

o El mediastino anterior es el compartimento entre el esternón y una línea 
imaginaria que va directamente anterior a la tráquea y posterior a la vena cava 
inferior. El diagnóstico diferencial para las masas mediastínicas anteriores suele ir 
encabezado por lesiones del timo (timoma y tumores de células germinales) y 
linfomas. 

o El mediastino medio es el compartimento que va desde la tráquea a una línea 
vertical que pasa 1 cm por detrás del borde anterior de los cuerpos vertebrales. El 
diagnóstico diferencial de las masas mediastínicas mediales más habitual incluye 
quistes de duplicación del intestino anterior (esofágicos o broncógenos) o 
linfadenopatía, pero también debe considerarse una hernia hiatal si hay niveles 
hidroaéreos. 

o El mediastino posterior es el espacio remanente. La mayoría de las masas 
mediastínicas posteriores tienen una naturaleza neurogénica y a menudo son 
schwannomas o neurofibromas. 


Aorta 


La aorta también debe evaluarse en la radiografía de tórax. Deben evaluarse todas 
sus porciones (ascendente, arco y descendente) para determinar si hay dilatación 
(posible aneurisma), calcificación (enfermedad ateroesclerótica) y tortuosidad 
(enfermedad hipertensiva). 
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Hilio 

Luego se evalúan los hilios. Su forma, tamaño y densidad son importantes y pueden 
indicar la presencia de enfermedad. El hilio izquierdo debe tener una posición 
superior al derecho debido a que la arteria pulmonar izquierda pasa por encima del 
bronquio principal izquierdo y la arteria pulmonar derecha surge por debajo del 
bronquio principal derecho. 


Espacios pleural y extrapleural 


* Los espacios pleural (entre la pleura parietal y visceral) y extrapleural (entre la 
pleura parietal y la pared torácica) también se inspeccionan cuidadosamente. 

* Primero se inspecciona la pleura a lo largo del diafragma desde el ángulo 
cardiofrénico hasta el costofrénico. A continuación, la pleura que reviste el margen 
lateral del pulmón se sigue hacia arriba hasta el vértice y luego por encima y hacia 
abajo por el contorno mediastínico hasta el ángulo cardiofrénico, donde se inició la 
inspección. 

* Al seguir la marca pleural, pueden evaluarse las cisuras de los pulmones (incluida la 
acumulación o el paso de líquido) e incluso las cisuras accesorias. 

* La exploración cuidadosa de estos espacios permite la detección de derrames 
pleurales pequeños, neumotórax, espesamiento o calcificación pleural, y masas. 

* Las radiografías LAT son más sensibles que las radiografías PA para la detección de 
los derrames pleurales pequeños. Mientras que son necesarios unos 175 ml de 
líquido para atenuar los ángulos costofrénicos en las proyecciones PA, en una 
proyección LAT pueden detectarse tan solo 75 ml en el ángulo costofrénico. 


Masas extrapulmonares 

* Las masas extrapulmonares (pleurales y extrapleurales) pueden ser difíciles de 
distinguir de las masas pulmonares en las radiografías PA. 

* Una serie de características pueden ayudar a diferenciar entre ambos tipos de masas. 
o En primer lugar puede obtenerse una segunda proyección (una masa que recubre 
los pulmones en una proyección PA puede observarse que es extrapulmonar en 

una proyección LAT). 

o En segundo lugar, con una masa extrapulmonar, el límite entre la lesión y el 
pulmón es brusco, porque son estructuras superpuestas. 

o En tercer lugar, el ángulo entre la pared torácica y una lesión extrapulmonar es 
obtuso (> 909). 

* También puede ser útil el signo del borde incompleto, donde solo se observan 270? 
de una masa redonda, por el hecho de que los últimos 90* constituyen la porción que 
surge de la pleura o de la pared torácica. Como regla general este signo indica una 
masa extrapulmonar. 


Dispositivos médicos 
Los dispositivos médicos también deben evaluarse cuidadosamente. Los más 


habituales son los tubos endotraqueales (TET), las sondas nasogástricas, los catéteres 
venosos centrales (incluyendo catéteres de diálisis), los catéteres de Swan-Ganz, los 
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dispositivos desfibriladores y marcapasos, las endoprótesis de la arteria coronaria, las 
sondas torácicas, las derivaciones peritoneales variadas y las líneas de grapas o 
alambres quirúrgicos. 


Tubos endotraqueales 

Es necesario determinar si la punta del tubo endotraqueal está bien colocada, 
idealmente debe estar a 4 cm de la carina a la mitad de la tráquea, a una distancia 
mínima segura a 2 cm de la carina. Los tubos endotraqueales mal colocados pueden 
ventilar solo un pulmón si se introducen demasiado, provocando el colapso pulmonar 
contralateral, o pueden entrar en la faringe y migrar hacia el esófago si se colocan 
demasiado altas. Estos tubos se mueven con los cambios en la posición del mentón. 
Cuando el paciente se flexiona, la punta avanza. En otras palabras, «la manguera 
sigue a la nariz». 


Sondas nasogástricas 
Las sondas nasogástricas deben evaluarse para determinar si su posición es correcta. 


Dispositivos de acceso central 

* Debe evaluarse el trayecto y la ubicación de la punta de los catéteres venosos 
centrales en la vena cava superior, prestando especial atención en la presencia de 
neumotórax tras su colocación. 

* Las puntas de los catéteres de Swan-Ganz deben evaluarse para determinar su 
ubicación adecuada en la arteria pulmonar y no deben insertarse más allá de las 
arterias pulmonares interlobulares proximales (la punta debe permanecer en la 
sombra mediastínica). La colocación incorrecta puede causar complicaciones como 
infarto pulmonar, perforación de la arteria pulmonar o neumotórax. 


Pulmones 


Los pulmones son los últimos en ser evaluados. De nuevo, lo mejor es aplicar una 
estrategia consistente. Avanzando de abajo arriba, los pulmones se comparan entre sí 
mediante un barrido ascendente de lado a lado. A excepción del hemidiafragma 
derecho, que está ligeramente elevado y la sombra cardíaca asimétrica, los pulmones 
deben presentar un aspecto parecido en cada nivel de la inspección. Cualquier 
diferencia en la densidad de la radiografía o la trama vascular es un indicio de posible 
patología pulmonar. 


Pasos finales 


De nuevo, hay que hacer hincapié en que una vez que ha terminado la evaluación, es 
imprescindible evaluar las radiografías antiguas y compararlas con el estudio 
actual. Esta comparación permite comprender con mayor detalle la patología que se 
está evaluando y puede afectar al tratamiento de manera significativa (p. ej., una masa 
que crece con rapidez se tratará de modo distinto a una masa que se ha mantenido 
estable durante varios años). 

Antes de concluir la evaluación de la radiografía de tórax, el estudio debe ser 
revisado con un radiólogo quien al menos debe revisar el informe final, de manera 


23 


que se evalúe y revise cualquier detalle sutil. 


HALLAZGOS HABITUALMENTE UTILIZADOS PARA 
EVALUAR PATOLOGÍAS PULMONARES 


Densidades radiográficas 


* La clave para entender los hallazgos en una radiografía de tórax consiste en 
comprender las cinco densidades principales detectadas en una radiografía, es decir, 
aire, grasa, calcio, líquido y metal. Las densidades se enumeran de la más oscura 
(aire) en la radiografía hasta la más blanca (metal). El metal es el que más atenúa el 
haz de rayos X, mientras que el aire lo atenúa menos. 

* La superposición de dos densidades distintas (p. ej., corazón y pulmón) permite 
observar los bordes. El conocimiento de los bordes normales permite distinguir un 
estado patológico, igual que se sospecha con la pérdida de un borde normal o la 
aparición de un nuevo borde. 


Signos radiográficos 


Otro principio básico es comprender que ciertos hallazgos se asocian frecuentemente 
con un proceso patológico específico, lo que a menudo se conoce como un signo. 


El signo de la silueta 

* Una indicación general para solicitar una radiografía de tórax es excluir neumonía y 
el signo de la silueta puede ser útil para descartarla. 

* Normalmente, los pulmones atenúan el haz de rayos X menos que el corazón y el 
mediastino. En consecuencia, los pulmones se ven negros y son un buen contraste 
para las estructuras blancas centrales. Cuando el pulmón se llena de líquido (como 
en la neumonía), se borra el borde con el corazón. La pérdida del borde normal se 
conoce como signo de la silueta. 

* La silueta cambiará de acuerdo con la localización de la patología pulmonar; véase 
tabla 1-1 para conocer la localización anatómica de los signos de la silueta. 


Signo de lufísichel 

Es una medialuna hiperlúcida adyacente a la aorta que a menudo indica la expansión 
excesiva del lóbulo inferior izquierdo asociada con el colapso del lóbulo inferior 
izquierdo, hallazgo conocido como signo de luftsichel (que significa medialuna de 
aire en alemán). A menudo, es más sencillo apreciar este signo en una radiografía de 
tórax que el propio colapso lobar. 


Signo del broncograma aéreo 

* Muchas veces los bronquios se visualizan en una consolidación, que se conoce 
como el signo del broncograma aéreo. La consolidación se refiere al llenado de los 
alveolos por líquido. El signo del broncograma aéreo puede explicarse por el 
contraste de los bronquios llenos de aire (oscuro) frente a la consolidación (blanco). 
La inflamación adyacente a la vía respiratoria puede causar su dilatación (parecido a 
un íleo), acentuando el broncograma aéreo. 
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* Si es agudo puede indicar edema pulmonar, neumonía o hemorragia pulmonar. 

* Cuando es más crónico se debe descartar adenocarcinoma de bajo grado de 
malignidad o un proceso inflamatorio del espacio aéreo como neumonía organizada, 
neumonitis por radiación o neumonía eosinofílica. 


Colapso lobar 


* Los hallazgos útiles para identificar el colapso lobar (atelectasias lobulares) 
incluyen el movimiento de las fisuras pulmonares y hacinamiento de los vasos o 
bronquios pulmonares. Los signos menos específicos son la desviación de la vía 
respiratoria, desplazamiento mediastínico, cambios en la densidad del pulmón 
adyacente y estrechamiento de los espacios intercostales. Estos hallazgos se 
producen porque el colapso lobar se asocia con la pérdida de volumen. 

* Aunque la neumonía, el colapso lobar y el derrame pleural pueden verse blancos en 
una radiografía de tórax, solo el colapso lobar tendrá pérdida de volumen. Es 
importante distinguirlos para decidir el tratamiento apropiado (limpieza pulmonar 
frente a toracocentesis). 


UNAS LOCALIZACIONES ANATÓMICAS DE LOS SIGNOS DE LA 
¡ul SILUETA 


Patología pulmonar Signo de la silueta (pérdida del borde) 


Lóbulo superior derecho Aorta ascendente y la interfaz pulmonar traqueal derecha 
Lóbulo medial derecho Borde cardíaco derecho 

Lóbulo inferior derecho Diafragma derecho 

Lóbulo superior izquierdo Botón aórtico 

Língula Borde cardíaco izquierdo 

Lóbulo inferior izquierdo Diafragma izquierdo y aorta descendente 


* Es importante diferenciar la pérdida de la ganancia de volumen porque indica un 
diagnóstico diferencial distinto. 
* Existen hallazgos útiles que indican la ganancia de volumen. 
o Desplazamiento mediastínico lejos de la lesión. 
o Desviación de la vía respiratoria lejos de la lesión. 


Neumotórax 
* Otra indicación habitual para una radiografía de tórax es la evaluación de un 
neumotórax. Ciertos hallazgos radiológicos pueden ayudar a identificarlo. 
+ Existen dos signos esenciales de neumotórax. 
o Presencia de una línea blanca en la pleura visceral. 
o Ausencia de marcas pulmonares periféricas a esta línea pleural. 
* Otros hallazgos radiológicos pueden ser útiles. 
o Colapso pulmonar total o subtotal. 
o Signo del surco profundo (un receso costofrénico mayor del lado del neumotórax 
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posiblemente con inversión del diafragma). 
o Desplazamiento de las estructuras mediastínicas. 

* El neumotórax se moverá con los cambios en la posición del paciente. En 
consecuencia, el neumotórax se observa mejor de forma apical en una proyección 
erguida, especialmente sobre el diafragma y el ángulo costofrénico en una 
proyección supina. 

* De hecho, este movimiento puede ser útil para distinguir un neumotórax medial de 
un neumomediastino. El neumotórax medial debe moverse con un cambio en la 
posición. 

* En pacientes más grandes, los pliegues cutáneos a menudo se confunden con una 
línea pleural, pero pueden distinguirse por una línea oscura causada por el gas 
contenido en el pliegue. 


Enfermedad pulmonar difusa 


* La evaluación de una enfermedad pulmonar difusa también es un problema clínico 
habitual y su interpretación adecuada depende del patrón predominante en la 
radiografía de tórax. 

+ Esta enfermedad puede manifestarse por un patrón lineal generalizado (reticular), 
nodular, reticulonodular o consolidativo. 

* Aunque se han hecho varias descripciones para tratar de diferenciar una enfermedad 
intersticial de una alveolar, puede ser bastante difícil solo con una radiografía de 
tórax. Como regla general, los procesos reticulares suelen ser intersticiales. 

* Es extremadamente útil conocer la cronicidad del proceso, pues la enfermedad 
reticular difusa aguda suele ser secundaria a edema pulmonar o neumonía viral. La 
enfermedad reticular más crónica sugiere también procesos crónicos, como la 
fibrosis. 

* Cuando el patrón asume una forma más nodular, lo más probable es que se trate de 
neumonía o neoplasias. 
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Tomografía computarizada 
de tórax 


Mark Mangano y Sanjeev Bhalla 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La orientación transversal y la sensibilidad de contraste de la TC son adecuados 
para detectar, describir y distinguir las enfermedades torácicas. 

* Las indicaciones generales para una TC de tórax se dividen en dos categorías 
principales: aquellos pacientes con hallazgos anómalos en una radiografía de tórax 
que requieren una evaluación ulterior y aquellos con una radiografía de tórax normal 
pero con sospecha de enfermedad oculta. 

o Los hallazgos radiográficos anómalos habituales que requieren seguimiento con 
una TC incluyen la estadificación del carcinoma broncógeno; la evaluación de un 
nódulo, masa u opacidad, y la caracterización de una enfermedad pulmonar 
infiltrante, mediastínica, pleural o de la pared torácica. 

o Las enfermedades generalmente ocultas en una radiografía de tórax incluyen la 
evaluación de posibles metástasis, sospecha de disección aórtica, hemoptisis, 
bronquiectasias, enfermedad pulmonar infiltrante, anomalías endocrinas o una 
fuente de infección. 

+ Al igual que la interpretación de una radiografía de tórax, es importante no sesgar la 
interpretación de la TC solo en la historia clínica conocida del paciente. Aunque es 
importante conocer el escenario clínico para dirigirse a áreas específicas del estudio, 
se debe prestar especial atención a toda la exploración para no pasar por alto 
hallazgos pertinentes. 

* También es esencial comparar los estudios de TC previos para determinar la 
progresión temporal de las lesiones y evaluar si los hallazgos sutiles realmente 
representan un estado patológico. 


EVALUACIÓN INICIAL 


Solicitud de una TC 


* No todas las TC de tórax se realizan de la misma manera. Para lograr una 
evaluación eficiente, muchos departamentos de TC utilizan distintos protocolos para 
revisar el tórax y proporcionan información al técnico sobre las técnicas de 
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radiación y reconstrucción y los métodos para el uso y el reforzamiento con 
contraste. En general, estos protocolos se basan en escenarios clínicos como la 
disección aórtica, la embolia pulmonar o la enfermedad pulmonar intersticial, por lo 
que siempre se debe contar con una indicación razonable para que el examen ayude 
a garantizar que se utilice el protocolo adecuado. 

* Existen varios aspectos importantes que deben considerarse cuando se prepara un 
paciente para una TC, incluyendo el área que será revisada, el uso de contraste y la 
capacidad del paciente de tolerar el medio de contraste. 


Región anatómica 

* La región anatómica que será revisada debe documentarse y generalmente consistirá 
en una combinación de tórax, abdomen y pelvis. Esta decisión la toma el médico 
que solicita el estudio de acuerdo con el contexto clínico y el radiólogo puede 
ajustarlo si lo considera necesario. 

* Es frecuente que las restricciones de las aseguradoras no permitan cambiar la región 
que será analizada, a no ser que se indique por el médico. Un razonamiento 
cuidadoso al solicitar el estudio puede ahorrar trabajo posterior. 

* Una TC de tórax suele realizarse desde la entrada del tórax hasta la glándula 
suprarrenal. 

* Una TC abdominal suele abarcar desde el domo del diafragma hasta las crestas 
ilíacas. 

* Una TC pélvica va desde las crestas ilíacas hasta la sínfisis del pubis. 


Contraste 

* Es necesario conocer el uso apropiado del contraste cuando se solicita un estudio de 
TC. Puede solicitarse con contraste, sin contraste o con y sin contraste, dependiendo 
de la indicación del estudio. 

* El contraste puede administrarse por vía intravenosa (más habitual) u oral (raro para 
patología torácica). Como regla general, el contraste 1.v. está indicado para 
pacientes con sospecha de anomalías en hilio, mediastino o pleura y en pacientes 
con posibles anomalías vasculares como embolia pulmonar. Puede ayudar a 
diferenciar nódulos linfáticos de vasos hiliares, realzar el componente vascular de 
las malformaciones arteriovenosas e identificar el borde intensificado característico 
de los empiemas. 

* La TC sin contraste por lo general está indicada para evaluar patología pulmonar, 
descartar metástasis pulmonares y evaluar nódulos. 

* Una TC de tórax con y sin contraste en general solo está indicada para evaluar y 
diferenciar una disección aórtica o un hematoma intramural, la evaluación inicial de 
malformaciones arteriovenosas pulmonares o la caracterización de una masa 
mediastínica conocida. 

* Existen cuatro consideraciones importantes para determinar si un paciente puede 
recibir contraste: la función renal, alergias, acceso vascular y el estado 
hemodinámico. 

* Ya que los medios de contraste se eliminan por vía renal y pueden causar cambios 
hemodinámicos renales o toxicidad tubular, es importante evaluar la función renal 
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antes de solicitar un estudio contrastado, pues este puede causar un daño irreparable 
en unos riñones con función límite. 

o Muchos centros solicitan niveles séricos de creatinina porque son fáciles de 
conseguir y puede obtenerse la depuración de creatinina con una ecuación simple, 
que es útil para estimar la tasa de filtración glomerular. El aclaramiento de 
creatinina normal varía de 100 a 160 ml/min con una variación fisiológica de 
acuerdo con la edad. En general, el contraste 1.v. debe evitarse en pacientes con un 
aclaramiento < 30 ml/min. 

o Cabe destacar que los pacientes en diálisis pueden recibir medio de contraste 
porque será filtrado en su siguiente sesión de diálisis. 

* También es importante evaluar los antecedentes de reacción al medio de contraste 
cuando se prepara a un paciente para la TC. Los pacientes deben ser interrogados 
específicamente sobre el material de contraste yodado, pues muchos no consideran 
que el contraste es un tipo de medicamento. 

o La alergia a los mariscos no es una contraindicación para el uso de contraste 1.v. 

o La gravedad de cualquier reacción a los agentes de contraste también debe 
describirse. 

o Normalmente, un paciente con antecedente de prurito o urticaria después de la 
administración de contraste puede recibir medicación previa, mientras que un 
paciente con el antecedente de reacciones graves al medio de contraste, como 
edema laríngeo o anafilaxia, no debe recibir medio de contraste a pesar de que se 
le administren medicamentos previos. Las reacciones pueden ser algo 
idiosincráticas y suelen agravarse con el tiempo. 

o La medicación previa suele consistir en una combinación de corticoesteroides y 
antihistamínicos. Debido a que estos medicamentos pueden producir efectos 
adversos como aumento de la presión intraocular o retención urinaria, también 
deben obtenerse antecedentes de glaucoma o hipertrofia prostática. 

* Cuando se solicita un estudio contrastado, el acceso vascular del paciente es un 
punto importante y posiblemente limitante que debe considerarse. Aunque puede 
variar en cada institución, suele ser necesario contar con un acceso central o 
antecubital periférico con una vía de calibre 20G o mayor. Es mejor consultar con el 
departamento de radiología sobre las consideraciones específicas de la vía de 
acceso. 

* También es importante recordar que el medio de contraste es un bolo de volumen de 
líquido. Debido a su osmolalidad, la dosis de contraste equivale a más de 1 l de 
solución salina normal y puede causar problemas en los pacientes con edema 
pulmonar o problemas cardíacos. Como regla general, si el paciente no puede 
tolerar un bolo de 1 1 de solución salina, no debe administrarse el contraste i.v. 


Estudios y protocolos de TC 


En la era moderna, todos los estudios de TC en el tórax se realizan en aparatos 
helicoidales multidetectores. El término «TC espiral», que ha ganado popularidad 
como sinónimo del protocolo para embolia pulmonar, no es útil, pues la mayoría de 
los estudios se realizan de forma helicoidal o espiral. 
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TC de alta resolución 

* La TC de alta resolución (TCAR) es el protocolo de estudio que a menudo se utiliza 
para diagnosticar enfermedades pulmonares difusas, bronquiectasias, enfisema y 
lesiones pulmonares focales. 

* La TCAR no requiere contraste y obtiene imágenes detalladas comparables a la 
inspección hística macroscópica. 

* La TCAR utiliza cortes delgados para mejorar la resolución y la visualización de 
detalles finos del parénquima pulmonar. 

* En muchos centros, la TCAR se practica tanto en inspiración como en espiración. 


TC en dosis bajas 

* La TC en dosis bajas reduce la radiación total al reducir la corriente del tubo o el 
pico de kilovoltios durante el estudio, obteniendo aún imágenes interpretables en la 
mayoría de los pacientes. 

* Este tipo de estudio suele estar indicado para el cribado de cáncer pulmonar, en 
niños o si se requieren varios estudios de seguimiento. 

* La TC en dosis bajas puede estar limitada por parámetros como la complexión del 
paciente. 


Otros protocolos 

También hay varios protocolos para la evaluación de émbolos pulmonares, disección 
aórtica y patología de la aorta torácica. El uso apropiado de estos protocolos puede 
aclararse mejor consultando con un radiólogo. 


Preparación del paciente 


* Los pacientes pueden mostrarse resistentes a un estudio de TC porque generalmente 
desconocen la dosis de radiación y las especificaciones del procedimiento. Es útil 
relacionar la exposición a la radiación con la radiación natural, donde una TC de 
tórax convencional confiere la misma exposición que 3 años de radiación natural. 

* También es útil explicar a los pacientes que el estudio puede interrumpirse o 
detenerse en cualquier momento si surgen problemas y que serán capaces de 
comunicarse con el operador en el cuarto de control a través de un 
intercomunicador. 

* Los pacientes con claustrofobia pueden sentirse más cómodos al cerrar los ojos 
durante el estudio. 

* Los pacientes también deben saber que deben controlar su respiración durante el 
estudio para reducir los artefactos en la imagen por el movimiento del diafragma. 

* Toda la ropa con cremalleras y los objetos metálicos deben retirarse para evitar 
artefactos cuando se interpreta la imagen. 

* Los pacientes deben tener 4 h de ayuno antes de un estudio programado, pues el 
material de contraste 1.v. ocasionalmente puede provocar náusea. Cuatro horas sin 
alimento permiten que el estómago esté libre de contenido para disminuir el riesgo 
de aspiración. 
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ABORDAJE GENERAL DE LA INTERPRETACIÓN DE 
UNA TC 


* Cuando se inicia el análisis de una TC, se deben examinar los estudios de imagen 
previos y la historia clínica para enfocar la interpretación y el diagnóstico 
diferencial. 

* No se puede enfatizar lo suficiente la información obtenida de estudios de imagen 
previos al interpretar una TC de tórax, pues es extremadamente útil para determinar 
el curso temporal de ciertas lesiones y aclarar anomalías sutiles. 

* La caracterización de lesiones en agudas o crónicas también es esencial para limitar 
el diagnóstico diferencial y descartar neoplasias. 


Niveles y amplitud de la ventana 


* La TC tiene mucha mejor discriminación del contraste que una radiografía de tórax. 
Los niveles de atenuación que a menudo se pueden diferenciar con una TC incluyen 
(de oscuro a claro): aire, grasa, líquido, músculo, órgano intensificado, hueso y 
metal. A estos niveles de densidad se les asignan valores conocidos como unidades 
Hounsfield (UH). La densidad del agua tiene un valor de O UH que ha sido asignado 
arbitrariamente y la escala aumenta/disminuye con la radiodensidad 
correspondiente. 

* Los estudios de TC de tórax con frecuencia se cargan con múltiples series que a 
menudo pueden dividirse mediante la técnica de ventanas o el uso de contraste. 

o Debido a que el ojo humano es incapaz de distinguir entre los 2 000 tonos de gris 
que pueden observarse en una TC, se utiliza la técnica de ventanas en las áreas del 
cuerpo con una densidad similar. 

o La técnica de ventanas estrecha el rango de pixeles de UH que se mostrará 
(disminuye el número posible de tonos de grises) para que el ojo humano pueda 
diferenciar cada color con más facilidad. Al mostrar menos tonos de gris, se 
maximiza el contraste de los detalles finos del tejido. Las áreas con densidad 
mayor al rango de ventana designado se verán blancas y aquellas con densidad 
menor serán negras. El punto cero o el centro del rango de ventana también se 
ajusta y es análogo a la brillantez de la imagen. 

* Los ajustes rutinarios de ventana para la TC de tórax incluyen uno para parénquima 
pulmonar, hueso y mediastino. 


Anatomía básica 


* La identificación de las estructuras anatómicas correctas debe iniciar reconociendo 
la posición del paciente. 

* Cuando se observa un estudio de TC, hay que imaginar que se está parado frente a 
los pies del paciente mirando hacia la cabeza, como si este estuviera acostado en 
posición supina sobre la mesa. De esta forma, el lado izquierdo del paciente está a la 
derecha de la imagen y el lado derecho a la izquierda. 

* El paciente está en posición supina, de manera que la columna vertebral está en la 
parte inferior de la imagen y la pared torácica en la superior. 
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* Existen circunstancias en las que la imagen se toma en pronación, en consecuencia, 
el lado derecho del paciente está del lado derecho de la imagen y el lado izquierdo 
de la imagen será la izquierda del paciente. La parte superior de la imagen es la 
columna vertebral y la parte inferior la pared torácica. 

* La posición del paciente no solo es importante para identificar la anatomía, sino que 
ayuda a distinguir los cambios relacionados con la gravedad (p. ej., atelectasias en 
zonas dependientes) de hallazgos patológicos como inflamación o fibrosis. 

* Las imágenes también se pueden reconstruir en los planos coronal y sagital. El 
plano coronal es como si se mirara al paciente de frente y el sagital como si se 
hiciera del lado izquierdo. 

* También puede ser necesario diferenciar una TC espiratoria de una inspiratoria, lo 
que se logra inspeccionando la forma de la tráquea en los niveles correspondientes. 
En la TC espiratoria, la porción membranosa de la tráquea se aplanará de manera 
que no tiene forma de «O» como en la inspiración. 

* Es indispensable identificar las estructuras normales en una TC de tórax para 
detectar estructuras anormales o procesos patológicos. Esto se logra mejor 
agrupando las estructuras en mediastino, hilio y pulmones, pleura, pared torácica y 
diafragma. 


Anatomía del mediastino 

+ El mediastino es el compartimento hístico situado entre los pulmones, delimitado 
anteriormente por el esternón y posteriormente por la columna. 

* A nivel superior, las estructuras se identifican con referencia a la tráquea. El esófago 
se encuentra detrás de la tráquea a este nivel y las ramas arteriales principales de la 
aorta pasan frente y al lado de las paredes de la tráquea. A este nivel se observarán 
las ramas arteriales principales, anatómicamente de derecha a izquierda, como la 
arteria innominada (arteria braquiocefálica), la carótida izquierda y la subclavia 
izquierda. 

* Anterior a estos grandes vasos arteriales estarán las venas principales como la vena 
braquiocefálica izquierda que pasa a través del mediastino y es el vaso principal más 
anterior. 

* También se puede identificar la glándula tiroides a nivel caudal cerca de la entrada 
del tórax. Debido a su contenido de yodo, la tiroides suele verse muy brillante. 

* En el mediastino subaórtico es importante identificar la aorta, la vena cava superior, 
las arterias pulmonares y el grupo de nódulos linfáticos. En general, el arco aórtico 
se identifica fácilmente, pues cruza el mediastino de adelante hacia atrás, al lado de 
la tráquea. La vena cava superior se observa en sentido anterior y a la derecha 
anatómica de la tráquea. 

* El timo también puede verse por delante del arco aórtico y por detrás del esternón. 
Otras estructuras notables a este nivel son las arterias pulmonares principales y la 
vena ácigos, que pasa sobre el bronquio principal derecho y drena en la vena cava 
superior. 

* Los grupos de nódulos linfáticos importantes que deben identificarse y evaluarse 
para determinar si hay hipertrofia o patología son la cadena paratraqueal, los 
ganglios subcarinales y los ganglios de la ventana pulmonar. Los nódulos linfáticos 
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con un eje corto > 1 cm se consideran hipertróficos, con excepción de los ganglios 
subcarinales, donde > 1,3 cm se considera hipertrofia. 

* El mediastino paracardíaco incluye las cavidades cardíacas y los orígenes de los 
grandes vasos. Se puede observar la salida de la arteria pulmonar principal a nivel 
más anterior desde el ventrículo derecho y se puede seguir su trayecto hasta la 
bifurcación en las ramas pulmonares izquierda y derecha. 

* La vena cava superior también se puede observar a medida que entra en la aurícula 
derecha. Puede ser útil identificar la raíz aórtica en su proyección fuera del 
ventrículo izquierdo, ya que las arterias coronarias pueden observarse en su origen 
cerca de las cúspides de la válvula aórtica y puede evaluarse si están calcificadas. La 
raíz aórtica se origina entre la arteria pulmonar principal y la aurícula derecha. 

* La porción más posterior del corazón es la aurícula izquierda y la más anterior es el 
ventrículo derecho. El resto de las cavidades cardíacas se pueden identificar en 
relación con estas estructuras y con sus tractos de salida. La vena cava inferior 
también puede identificarse caudalmente cerca del diafragma conforme pasa hacia 
la aurícula derecha. 

* La evaluación del espacio retroesternal en búsqueda de las venas y arterias 
mamarias internas y los nódulos linfáticos puede facilitar el diagnóstico. 

* La dilatación de los vasos puede indicar obstrucción de la vena cava superior, 
mientras que la hipertrofia de los nódulos linfáticos siempre es patológica (por lo 
general carcinoma mamario o linfoma). 


Anatomía hiliar y pulmonar 

* La anatomía del hilio pulmonar se observa bien en una TC, facilitando el 
diagnóstico de lesiones endobronquiales, masas circundantes y lesiones vasculares. 
El reforzamiento con contraste también ayuda a identificar masas hiliares o 
hipertrofia de los nódulos linfáticos. 

* La TC evalúa muy bien estas estructuras y la anatomía es relativamente consistente 
entre los sujetos, de modo que es importante identificar la anatomía normal para 
distinguir las anomalías. 

* La anatomía vascular a menudo sigue la vía respiratoria, por lo que estas estructuras 
pueden evaluarse en conjunto. La anatomía del hilio derecho e izquierdo con un 
enfoque en la anatomía de la vía respiratoria se revisará por separado. 

* El hilio derecho sigue la misma trayectoria que las ramas del bronquio derecho 
desde la tráquea a nivel de la carina. 

* La arteria pulmonar derecha pasa anterior e inferior al bronquio a este nivel. Por lo 
tanto, el bronquio derecho se conoce como «eparterial». 

+ El bronquio del lóbulo superior derecho se verá primero en su ramificación = 1 cm 
distal a la carina con la vena pulmonar superior derecha en dirección anterior a esta 
estructura. Este bronquio del lóbulo superior se ramificará en las ramas segmentaria 
anterior, posterior y superior. 

* Después de que el bronquio del lóbulo superior se ramifica, la vía respiratoria 
derecha continúa como el bronquio intermedio. En el nivel más inferior del 
bronquio intermedio surge el bronquio del lóbulo medial derecho en la cara anterior, 
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caudalmente hacia la arteria pulmonar derecha y puede seguirse en su ramificación a 
los segmentos medial y lateral. 

* Distal a la ramificación del bronquio del lóbulo medial, el bronquio intermedio se 
convierte en el bronquio del lóbulo inferior derecho y da origen al segmento 
superior y el bronquio segmentario basal (anterior, medial, lateral y posterior). La 
apariencia de estos segmentos varía y no siempre son visibles en la TC. 

* El hilio izquierdo también puede identificarse, pues el bronquio principal izquierdo 
discurre desde la tráquea a nivel de la carina. La arteria pulmonar izquierda pasa por 
encima del bronquio principal izquierdo a este nivel y luego desciende en sentido 
posterior. 

* El bronquio principal izquierdo tiene un trayecto más largo que el derecho antes de 
ramificarse y primero se ramifica como el bronquio del lóbulo superior izquierdo, 
que pasa en sentido anterolateral desde su origen. 

* Las venas pulmonares superiores izquierdas son anteromediales al bronquio a este 
nivel. Los bronquios del segmento superior se ramifican en el bronquio lingular 
(que da origen a los segmentos superior e inferior) y a los segmentos anterior y 
apicoposterior. 

* El bronquio del lóbulo inferior izquierdo es relativamente simétrico con el bronquio 
del lóbulo inferior y se ramifica en un segmento superior y tres segmentos basales 
(anteromedial, lateral y posterior). 


Anatomía pleural, diafragmática y de la pared torácica 

* La pleura, el diafragma y la pared torácica se ven bien en la TC de tórax y se 
valoran de forma más eficiente con las ventanas de tejido blando (mediastínico). 

* Cuando se valoran la pleura y el diafragma, es importante recordar que el espacio 
diafragmático se extiende muy por debajo de las bases pulmonares y los estudios 
deben abarcar hasta llegar a este ángulo para que se evalúen completamente. 

* Las capas visceral y parietal de la pleura no suelen ser visibles en la TC. La capas 
parietal (superficial) y visceral (profunda) se encuentran en el interior de las 
costillas y los músculos intercostales más internos y están separadas de estas 
estructuras por una capa gruesa de grasa extrapleural. 

* También es importante identificar la crura diafragmática para evitar confundirla con 
hipertrofia de los nódulos linfáticos o masas, pues puede tener una apariencia 
redonda. La crura es una estructura tendinosa que se extiende de manera inferior 
desde el diafragma para insertarse en la columna vertebral. 

* Existen varios orificios fisiológicos en el diafragma que también deben identificarse 
e incluyen el hiato aórtico, el hiato esofágico y el foramen de la vena cava inferior. 

o El hiato aórtico es más posterior y está delimitado anteriormente por la crura y de 
forma posterior por la columna. En general se halla a nivel vertebral T12. Las 
venas ácigos y hemiácigos, el conducto torácico, las arterias intercostales y los 
nervios esplácnicos también pasan a través del hiato aórtico. 

o El hiato esofágico es más anterior en el diafragma y se localiza en su porción 
muscular. Surge alrededor del nivel vertebral T10 y también contiene ambos 
troncos nerviosos vagales. 
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o El foramen de la vena cava inferior surge alrededor del nivel vertebral T8 y está 
por detrás y a la derecha del hiato esofágico. 

* La inspección macroscópica de la pared torácica es elemental para identificar 
anomalías que pueden ser importantes para el diagnóstico. Conocer la anatomía del 
espacio axilar es en particular útil para identificar las anomalías de los nódulos 
linfáticos y otros procesos patológicos. 

* Cuando los pacientes son explorados con ambos brazos a los lados, la axila está 
rodeada por las cubiertas fasciales del pectoral mayor y menor anteriormente; la 
pared torácica y el serrato anterior medialmente; el dorsal ancho, el redondo mayor 
y el subescapular posteriormente, y el bíceps braquial y el coracobraquial 
lateralmente. 

o Desde el punto de vista fisiológico, el espacio axilar también contiene nódulos 
linfáticos, vasos axilares y nervios como el plexo braquial y los intercostales. 

o Los nódulos linfáticos normales en esta región pueden ser de hasta 1,5 cm en el 
eje corto, pero en el contexto clínico apropiado, los nódulos linfáticos > 1 cm 
pueden ser causa de preocupación. 

o Los nódulos linfáticos patológicos se identifican mejor por comparación directa 
de la simetría en las axilas. 

* La inspección del área supraclavicular, las mamas y los surcos superiores también 
es necesaria, prestando especial atención a la hipertrofia de los nódulos linfáticos y 
la presencia de masas. 


ABORDAJE PARA INTERPRETAR UNA TC DE TÓRAX 


* Con el conocimiento de la anatomía clave, se requiere una estrategia organizada 
para evaluar una TC de tórax e identificar todos los hallazgos. Es importante 
adherirse a un esquema cada vez que se evalúa una TC de tórax, ya que los 
hallazgos evidentes pueden desviar la atención de los hallazgos menos evidentes 
que son igual de importantes. 

* La evaluación específica del parénquima pulmonar se comentará en la siguiente 
sección. La inspección debe comenzar como imágenes transaxiales en la ventana de 
tejidos blandos. 

* Considerando que los principiantes a menudo olvidan los tejidos blandos de la pared 
torácica, estos tejidos deben evaluarse primero, seguidos por el mediastino. 

* Las imágenes luego deben cambiarse a la ventana pulmonar transaxial durante la 
evaluación del parénquima pulmonar, la pleura y los huesos. 


Ventana de tejidos blandos 


* La inspección de la pared torácica se llevará a cabo primero en la ventana de tejidos 
blandos. Se debe prestar especial atención a la axila y las mamas para detectar 
hipertrofia de nódulos linfáticos y masas. 

* Después se debe evaluar el mediastino para descartar masas patológicas o anomalías 
anatómicas. Puede ser más fácil orientarse en relación con el arco aórtico o la 
tráquea. 
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* En sentido craneal al arco aórtico (mediastino supraaórtico) se debe prestar atención 
cuidadosa a la presencia de hipertrofia de nódulos linfáticos, lesiones o hipertrofia 
tiroidea y anomalías de los vasos. Al evaluar el espacio caudal desde el arco aórtico 
a la cara superior del corazón (mediastino subaórtico), se debe prestar especial 
atención a la ventana aorticopulmonar, el espacio subcarinal y el espacio aórtico 
anterior para descartar la presencia de hipertrofia de los nódulos linfáticos. 

* A medida que se extiende hacia abajo en el mediastino paracardíaco, la región hiliar 
debe evaluarse para determinar la configuración y el calibre del vaso, la lobulación 
y la hipertrofia. 

* El corazón también debe valorarse para descartar signos de ateroesclerosis o 
dilatación coronaria, mientras que en el espacio aórtico descendente debe 
descartarse la hipertrofia patológica de los nódulos linfáticos. 

* Cuando se analiza linfadenopatía o una masa en una TC, debe prestarse atención a 
la localización y a la atenuación de la anomalía. Ambos serán útiles para obtener un 
diagnóstico diferencial y comunicarlo con otros especialistas. Por ejemplo, una 
masa de grasa en el mediastino anterior tendrá menos probabilidad de malignidad 
que una en el mediastino medio. 


Ventana pulmonar 


* La ventana pulmonar es muy ancha y permite evaluar el parénquima, la pleura y los 
huesos. 

+ El parénquima pulmonar debe evaluarse primero para determinar el patrón de 
ramificación normal y el calibre de los vasos a lo largo de las fisuras interlobulares 
y la presencia de bullas. 

* Debe prestarse especial atención para detectar cualquier nódulo (< 3 cm), masa (> 3 
cm), consolidación o infiltrados. 

* Luego debe revisarse la pleura para descartar anomalías como engrosamiento, 
reforzamiento, calcificación, placas, líquido pleural o neumotórax. 

* Finalmente, deben evaluarse los huesos (costillas, escápula y vértebras) para 
observar la estructura normal de la médula, la estenosis espinal o los signos de 
osteoartritis como formación de osteofitos. También deben identificarse procesos 
líticos o escleróticos focales y fracturas. 


Patrones básicos del parénquima pulmonar 

* Para limitar el diagnóstico diferencial de la enfermedad pulmonar en una TC 
también se requiere de un esquema organizado que se delimita mejor caracterizando 
el patrón dominante, la distribución en el lóbulo secundario y la distribución 
pulmonar. 

+ El patrón dominante se evalúa primero y el resto de los hallazgos son útiles para 
limitar el diagnóstico diferencial. El hallazgo dominante puede agruparse en 
patrones reticular, nodular, de atenuación alta o atenuación baja. 


Patrón reticular 
El patrón reticular muestra muchas líneas y generalmente está causado por el 
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engrosamiento de los septos interlobulares. 


* El engrosamiento liso de la línea septal se debe con mayor frecuencia al edema 
intersticial pulmonar (líneas B de Kerley) o carcinomatosis linfangítica. En 
ocasiones se puede ver en las neumonías virales. 

* El engrosamiento nodular de la línea septal se debe con mayor frecuencia a 
sarcoidosis, silicosis o carcinomatosis linfangítica. 

+ El engrosamiento irregular de la línea septal es un hallazgo habitual en la fibrosis 
(generalmente en la neumonía intersticial inespecífica). 


Patrón nodular 

Con un patrón nodular, la distribución de los nódulos es clave para limitar el 
diagnóstico diferencial y la identificación de nódulos pleurales puede ayudar con el 
proceso. 


* Si no hay nódulos pleurales, es probable que se trate de una distribución 
centrolobular, cuyo diagnóstico diferencial más probable es la neumonitis por 
hipersensibilidad, infección, bronquiolitis respiratoria y carcinoma broncoalveolar. 

* La presencia de un patrón en yemas de estructuras ramificadas irregulares y con 
frecuencia nodulares más identificables en la periferia del pulmón puede reducir este 
diagnóstico diferencial a la diseminación endobronquial de la infección 
(generalmente micobacteriana o bacteriana) o a enfermedad de la vía respiratoria 
asociada con infección (bronquiectasias, fibrosis quística o aspergilosis 
broncopulmonar alérgica [ABPA]). 

* Si los nódulos pleurales tienen una distribución aleatoria, el diagnóstico diferencial 
probable es tuberculosis miliar, infección micótica, sarcoidosis o diseminación 
hematógena de metástasis. 

* El resto de los nódulos se considera perilinfático y son característicos de 
sarcoidosis, silicosis y carcinomatosis linfangítica. 


Patrón de atenuación alta 

* Un patrón de atenuación alta puede caracterizarse por una opacidad en vidrio 
deslustrado (OVD) o consolidación con un alto grado de superposición entre ambas. 

* La OVD ocurre cuando hay un aumento nebuloso en la opacidad pulmonar que 
oculta los vasos subyacentes, y se divide en aguda o crónica. 

o La OVD aguda ocurre en los casos de edema pulmonar, neumonía o hemorragia 
pulmonar. 

o La OVD crónica puede estar causada por neumonía organizada, neumonitis por 
hipersensibilidad, neumonía eosinofílica crónica, proteinosis alveolar, fibrosis 
pulmonar y carcinoma broncoalveolar. 

o La localización de la OVD en el pulmón es útil para distinguir estas etiologías. 

* El patrón torácico en empedrado (crazy paving) es otro término utilizado para 
describir la distribución de la OVD y ocurre cuando se combina con engrosamiento 
septal liso, parecido a un patrón de adoquines o formas y líneas irregulares. El 
diagnóstico diferencial es similar a la OVD. Sin embargo, la asociación clásica de 
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este patrón es con proteinosis alveolar. 
* La consolidación se refiere al llenado de los espacios alveolares aéreos con pérdida 

de la visualización de los vasos pulmonares. 

o Como en la OVD, el diagnóstico diferencial se basa firmemente en la cronicidad 
del hallazgo. 

o Cuando es crónico, se debe considerar infección atípica, carcinoma 
broncoalveolar, neumonía inflamatoria (neumonía organizada o neumonía 
eosinofílica) o lesiones congénitas (como secuestro). 


Patrón de atenuación baja 

+ El patrón de atenuación baja ocurre por enfisema, enfermedad pulmonar quística, 
patrón en panal de abejas o bronquiectasias. 

* La enfermedad pulmonar quística se define como áreas radiolúcidas con un 
engrosamiento de la pared < 4 mm y se debe muy a menudo a neumatoceles, patrón 
en panal de abejas, histiocitosis de células de Langerhans, neumonía intersticial 
lIinfocítica o linfangioleiomiomatosis. 

* El patrón en panal de abejas se produce con la neumonía intersticial usual, fibrosis 
intersticial o sarcoidosis en etapa terminal. 

* Las bronquiectasias pueden producirse en la fibrosis quística, ABPA, deficiencias 
inmunitarias o una infección previa que causa bronquiectasias focales. Con las 
bronquiectasias se debe tener cuidado de excluir una masa obstructiva central. 

* La atenuación en mosaico se refiere a las áreas oscuras dispersas (atenuación baja) 
dentro del pulmón normal, similar a un mosaico de azulejos. La visualización de la 
vasculatura atenuada en las áreas más oscuras evita confundirlo con la OVD. 

+ En la atenuación en mosaico, las áreas más oscuras son anormales a consecuencia 
de: 

o Enfermedad de las vías respiratorias pequeñas (más habitualmente bronquiolitis 
obliterante). 

o Enfermedad de los vasos pequeños (más habitualmente embolia pulmonar 
crónica). 
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Pruebas de función 
pulmonar 


Adam Anderson y Adrian Shifren 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Las pruebas de función pulmonar (PFP) son una parte esencial de la evaluación 
pulmonar y su tratamiento. 

* Las PFP pueden dividirse en espirometría (medición del movimiento de aire dentro 
y fuera de los pulmones), capacidad de difusión (medición del intercambio gaseoso 
en los pulmones) y pletismografía (medición de los volúmenes pulmonares). 

* La disponibilidad de dispositivos para pruebas de función pulmonar fáciles de 
utilizar ha derivado en el uso generalizado de las PFP por la comunidad médica y 
una mayor necesidad de entrenamiento formal para recabar e interpretar mediciones 
válidas de la función pulmonar. 

* Las PFP se interpretan mejor cuando se relacionan con la presentación clínica del 
paciente y no de forma aislada. Todas las partes de las PFP deben utilizarse cuando 
se evalúa a un paciente. 

* Es importante recordar que las PFP no dan lugar a diagnósticos patológicos como 
enfisema o fibrosis pulmonar. Proporcionan determinaciones fisiológicas que 
identifican defectos ventilatorios obstructivos o restrictivos (entre otros) y, al 
hacerlo, respaldan la existencia de los procesos patológicos pertinentes. 

* Este libro no pretende ser una obra de consulta exhaustiva sobre las PFP. Es una 
guía para la evaluación de la espirometría, la capacidad de difusión y los volúmenes 
pulmonares básicos que permitirá al lector identificar defectos ventilatorios 
frecuentes utilizando los datos facilitados por las PFP. 


VALORES NORMALES Y RANGOS DE REFERENCIA 


* Los resultados de las PFP se interpretan comparándolos con los valores predichos 
que representan a sujetos «normales». 

* Estos valores predichos o normales tienen en cuenta muchas variables, las más 
importantes son la edad, la estatura, el género, la raza/etnia y, en menor grado, el 
peso. 
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* No obstante, omiten otras variables influyentes que tienen efectos importantes sobre 
los valores predichos, entre ellos la contaminación atmosférica, el nivel 
sociIO0ECONÓMICO y Otras. 


Método del percentil predicho 

* Tradicionalmente, pero sin una base científica, los laboratorios de función pulmonar 
han establecido de forma arbitraria unos límites normales para cada valor predicho. 

* Los límites superiores e inferiores de la normalidad de cada valor predicho se han 
establecido como 80 % y 120 % del valor predicho, respectivamente. 

* Los valores medidos para cada variable de la función pulmonar se comparan con los 
valores predichos de cada variable y se expresan como el «porcentaje del valor 
predicho». 

* Los valores medidos que se encuentran entre el 80 % y 120 % del rango de los 
valores predichos se consideran normales. 

* En este libro se utiliza este método porque facilita la instrucción y se sigue 
empleando ampliamente. 


Método del quinto percentil 

* Un método alternativo para definir el rango normal de cada valor predicho (normal) 
utiliza el abordaje basado en percentiles. 

* Usando este método, los valores medidos menores del quinto percentil o mayores 
del percentil 95 en una población sana se consideran anómalos. 

+ El método del percentil puede permitir diagnósticos más precisos de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), especialmente en los ancianos!. El método 
del percentil predicho puede diagnosticar excesivamente EPOC en los pacientes 
ancianos?. 


ESTANDARIZACIÓN DE LAS PRUEBAS DE FUNCIÓN 
PULMONAR 


* Para obtener información útil de las PFP hay que inspeccionar la idoneidad de los 
equipos y la reproducibilidad de los resultados. 

* La American Thoracic Society (ATS) publica unas guías para la estandarización de 
la espirometría que comprenden recomendaciones sobre la calibración de los 
equipos, la validación de los resultados, la determinación de las variables, y la 
aceptabilidad y reproducibilidad de los datos obtenidos”. 

* Puesto que la mayoría de las PFP se obtienen en laboratorios de PFP especializados, 
este libro describe los criterios estandarizados para la interpretación de los datos de 
las PFP, y excluye datos acerca del montaje de los equipos y las pruebas técnicas. 

* Solo cuando se cumplen todos los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad se 
pueden interpretar las PFP con confianza. 

* Si no se cumplen los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad, se requiere 
repetir el estudio para evaluar la función máxima. 
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* El paciente puede realizar hasta ocho esfuerzos; después de esto, la fatiga del 
paciente afecta a la información obtenida. 
* Siempre se utilizan los mejores resultados para la interpretación. 


Criterios de aceptabilidad 
Inicialmente debe evaluarse la aceptabilidad de cada PFP. La mejor manera de 


determinarla es estudiando las asas de flujo-volumen. Los criterios de aceptabilidad 
para las PFP comprenden: 


* Ausencia de artefactos (tos, cierre glótico, finalización prematura de la fuga y 
esfuerzo variable). 

* Buenos inicios (esto es, la porción inicial de la curva que depende más del esfuerzo 
del paciente, no presenta artefactos). 

* Tiempo de espiración satisfactorio (como mínimo 6 s de espiración en la curva de 
volumentiempo o como mínimo una meseta de 1 s en la curva de volumen-tiempo). 


Criterios de reproducibilidad 


Una vez que se ha obtenido el mínimo de tres asas de flujo-volumen aceptables, debe 
evaluarse la reproducibilidad de las PFP. Los criterios de reproducibilidad para las 
PFP comprenden: 


* Las dos mediciones más grandes de la capacidad vital forzada (CVF) deben 
presentar como máximo una diferencia de 0,15 1 de cada uno. 

* Las dos mediciones más grandes del volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (VEF;) deben presentar como máximo una diferencia de 0,15 1 de cada 
uno. 


PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR NORMALES 


Asas de flujo-volumen 


*« Las PFP normales se definen por un asa de flujo-volumen normal (fig. 3-1). 

* El asa de flujo-volumen de forma normal es el trazado de la maniobra de la CVF., 

* La maniobra de la CVF implica que el paciente toma una inspiración máxima 
seguida de una espiración máxima contundente. 

* La parte del asa de flujo-volumen de las PFP también se conoce como espirometría. 
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Normal 


Flujo espiratorio 
(Vs) 


Flujo inspiratorio 
(l/s) 


6 0.8 


FIGURA 3-1. Asa de flujo-volumen normal. (De Hyatt RE, Scanlon PD, 
Nakamura M. Interpretation of Pulmonary Function Tests. 4th ed. 
Philadelphia, PA: Lippincott Williams £ Wilkins; 2014. O Mayo Foundation 
for Medical Education and Research.) 


* Un asa de flujo-volumen normal presenta un pico rápido y un descenso gradual del 
flujo hasta cero en la rama espiratoria. 
* La rama inspiratoria debe tener forma redonda. 


VEF, y CVF 


* La función pulmonar normal también se define mediante los valores obtenidos para 
la CVF y el VEF). 

* La CVF se define como el volumen máximo de aire que se exhala enérgicamente 
después de una inspiración máxima. 

+ El VEF, se define como el volumen máximo de aire exhalado durante el primer 
segundo de la CVF. 

* Los valores obtenidos para el VEF, y la CVF se comparan con los valores predichos 
para el VEF, y la CVF en forma de porcentaje del predicho. Los valores del 80-120 
% se consideran normales. 


Volúmenes pulmonares 

* Los volúmenes pulmonares se miden por separado del asa de flujo-volumen. 

* Al igual que el VEF; y la CVF, los volúmenes pulmonares medidos se comparan 
con los predichos para ese volumen, como un porcentaje predicho. 

* Los valores comprendidos entre el 80 % y el 120 % se consideran normales. 

* Los volúmenes pulmonares más importantes en esta discusión son la capacidad 
pulmonar total (CPP), el volumen residual (VR) y la capacidad vital lenta (CVL). 

o La CPT se define como el volumen de aire en el pulmón después de una 
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inspiración máxima completa y un valor de 80-120 % del predicho normal. 

o El VR se define como el volumen de aire que queda en los pulmones tras una 
espiración máxima completa y un valor de 80-120 % del predicho normal. 

o La CVL se define como el volumen máximo de aire que puede exhalarse con un 
esfuerzo normal después de una inspiración máxima. (Es parecido a la CVF, pero 
se lleva a cabo sin toda la fuerza.) Un valor del 80-120 % del predicho es normal. 


EVALUACIÓN DE LOS PATRONES DE LAS PRUEBAS DE 
FUNCIÓN PULMONAR 


Las PFP se caracterizan por patrones normal, obstructivo y restrictivo, que se 
comentarán detalladamente. El siguiente algoritmo permitirá caracterizar el patrón 
patológico (fig. Er 


DEFECTOS VENTILATORIOS OBSTRUCTIVOS 


* Un defecto ventilatorio obstructivo (DVO) se da cuando hay un descenso 
desproporcionado del VEF; en comparación con la CVF, Un cociente VEF¡/CVF < 
70 % define un DVO. 

* La CVF puede estar reducida en un DVO, pero el VEF; siempre está más reducido 
en un grado aún mayor. 

* La ATS no recomienda el diagnóstico de un defecto ventilatorio obstructivo en 
personas con disminución del cociente VEF¡/CVF pero con mediciones normales 
del VEF; y la CVE, porque este patrón se puede presentar ocasionalmente en 
personas sanas. 

* Los DVO son un indicio de limitación al flujo aéreo e implican estenosis de las vías 
respiratorias. 

* Por ejemplo, en el enfisema, se cree que la estenosis es consecuencia de una 
reducción del soporte elástico de las vías respiratorias más pequeñas debido a la 
destrucción de los tabiques alveolares, mientras que en la bronquitis crónica, las 
lesiones responsables son la inflamación mucosa y la producción excesiva de moco. 

* Una vez que se ha realizado el diagnóstico de DVO, hay que describir 
completamente el defecto mediante: 

o Cuantificación de la gravedad del DVO. 

o Evaluación de la reversibilidad de la obstrucción. 
o Determinación de si existe hiperinsuflación. 

o Determinación de si existe atrapamiento aéreo. 


Cuantificación del defecto ventilatorio obstructivo 


La cuantificación de la gravedad del DVO se lleva a cabo comparando el VEF; 
obtenido con el VEF, predicho en forma de porcentaje (tabla 3-1). 


Evaluación de la reversibilidad del broncodilatador 
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* La evaluación de la reversibilidad de la obstrucción exige la realización de una 
espirometría antes y después de la administración de un broncodilatador. 

* Un incremento en el VEF; o la CVF después de administrar un broncodilatador 
(calculado a partir de los valores previos a la administración del broncodilatador) de 
ambos > 12 % y > 200 ml define una respuesta positiva al broncodilatador e indica 


que la obstrucción es reversible. 


* Por consiguiente, se dice que existe reversibilidad cuando, en comparación con los 


valores previos al broncodilatador: 


o El VEF,; posterior al broncodilatador mejora en un 12 % y 200 ml O 


o La CVF posterior al broncodilatador mejora en un 12 % y 200 ml. 
* Estos criterios se aplican mejor cuando no hay un tratamiento activo (p. ej., sin 


salbutamol durante 4 h). 


* La falta de reversibilidad durante una PFP no imposibilita una respuesta clínica al 


tratamiento broncodilatador. 


* Aunque el asma es típicamente un DVO reversible, la respuesta al broncodilatador 
durante una PFP no es patognomónica de asma. 


Determinar si hay hiperinsuflación 

* La hiperinsuflación indica que con la inspiración y la espiración máximas, los 
pulmones tienen un volumen mayor de lo previsto para una persona. En términos 
fisiológicos, esto significa que la CPT o el VR de la persona están aumentados. 


No 


peo VEF,:CVF s 70% e 


Patrón obstructivo 
(cuantificar la gravedad, evaluar la reversibilidad, 
determinar hiperinsuflación o atrapamiento aéreo) 


10 
AAA E] 


CPT < 80% 


Patrón restrictivo 
o normal 


No Sí 


po CVF < 80% 1] 


restrictivo 


DLCO < 70% Sí cpT< 80% No 
No / OSÍ 
Ne Sy pa 
Completamente Trastornos de. Restricción lA 0 
normal la vascularidad ; ormal 
pulmonar 


*DLCO < 70% 


Si 4 "No 
ye A 
Pared torácica. 
enfermedades 
neuromusculares 


Me 
Enfermedad 
intersticial 
pulmonar (ElP) 


Sí 


Obstrucción 


*DLCO s 70% 
No YP3Si 
/ > 
xK A 
Enfisema 


*La DLCO no diferencia definitivamente el enfisema 
del asma o la bronquitis, simplemente sugiere 

que podría estar presente un tipo de enfermedad 
en particular. Sin embargo, hay excepciones 


*La DLCO no diferencia definitivamente 


el ElP de otros trastomos restrictivos, simplemente 
sugiere que podría estar presente un tipo 
de enfermedad en particular 


**No es posible cuantificar exactamente la 


gravedad del defecto ventilatorio obstructivo 
en un patrón mixto, pues ambos pueden 
representar la disminución del porcentaje 
predicho de VEF,.Es posible utilizar 

la CPT para cuantificar la gravedad del 
DVR en estos casos 


FIGURA 3-2. Evaluación de las pruebas de función pulmonar. CPT, 
capacidad pulmonar total; CVF, capacidad vital forzada; DLCO, capacidad 
de difusión de monóxido de carbono; DVR, defecto ventilatorio restrictivo. 
(Datos de Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, et al. Interpretive strategies for 
lung function tests. Eur Respir J. 2005;26:948-68; y Al-Ashkar F, Mehra R, 
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Mazzone PJ, et al. Interpreting pulmonary function tests: recognize the 
pattern and the diagnosis will follow. Cleve Clin J Med 2003;70(10):866, 
868, 871-73.) 


UNEN CUANTIFICACIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD DE 
3-1 UN DEFECTO VENTILATORIO OBSTRUCTIVO 


Gravedad Porcentaje VEF;, predicho 
Leve > 70% 
Moderada 60-69 % 
Moderadamente grave 50-59 % 
Grave 35-49 % 
Muy grave <35 % 


* La presencia de hiperinsuflación se determina comparando la CPT o el VR 
obtenidos con la CPT o el VR predichos en forma de porcentaje: 
o CPT > 120 % del valor predicho o 
o VR > 120 % del valor predicho. 

+ Algunas fuentes consideran que hay hiperinsuflación solo cuando la CPT es > 
120 % de la predicha y hay atrapamiento aéreo cuando el VR es > 120 % del 
predicho. 


Determinar si hay atrapamiento aéreo 


+ El atrapamiento aéreo indica que durante una espiración forzada (rápida) se 
produce el colapso dinámico de las vías respiratorias con la resultante espiración 
incompleta de aire en comparación con la espiración no forzada (lenta). En términos 
fisiológicos, esto significa que la CVF es menor que la CVL. 

* Se produce atrapamiento aéreo porque la espiración forzada provoca un 
empeoramiento de la obstrucción de las vías respiratorias debido a la presencia de 
unas presiones intratorácicas positivas más altas. 

* Un aumento del 12 % y 200 ml de la CVL en comparación con la CVF indica 
atrapamiento aéreo: CVL > CVF en un 12 % y 200 ml. 

+ Algunas fuentes consideran que hay atrapamiento aéreo cuando el VR es > 120 
% del predicho. 


El asa de flujo-volumen en los defectos ventilatorios obstructivos 


* Los DVO alteran la forma de la curva de flujo-volumen. La curva espiratoria sigue 
presentando un pico inicial rápido, pero las partes terminales del flujo espiratorio 
disminuyen progresivamente con el empeoramiento de la obstrucción. 

* A raíz de esto, la rama espiratoria de la curva adopta una forma cada vez más 
cóncava. Al final, también se da un descenso del flujo espiratorio máximo de la 
porción inicial de la curva. 
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* En la enfermedad grave, aparece un pico inicial rápido pero reducido, que va 
seguido de un descenso en picada del flujo y una reducción muy gradual del flujo 
hasta cero (fig. 3-3). 

* Cuando se miden los volúmenes pulmonares la curva también se desplaza a la 
izquierda, indicando que estos han aumentado y que hay atrapamiento aéreo e 
hiperinsuflación. 


OBSTRUCCIÓN DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS ALTAS 


* Todos los DVO expuestos hasta ahora representan una obstrucción de las vías 
respiratorias pequeñas (más distales). La obstrucción de las vías respiratorias 
grandes más proximales (tráquea y bronquios principales) se presenta de manera 
diferente y se identifica muy fácilmente con la inspección de las ramas inspiratoria y 
espiratoria del asa de flujo-volumen. 

* Las tres formas de obstrucción de las vías respiratorias altas son: 

o Obstrucción fija. 
o Obstrucción intratorácica variable. 
o Obstrucción extratorácica variable. 


Obstructivo 


0,3 
FIGURA 3-3. Asa de flujo-volumen en la enfermedad pulmonar 
obstructiva. FEF, flujo espiratorio forzado; FIF, flujo inspiratorio forzado. 
(De Hyatt RE, Scanlon PD, Nakamura M. Interpretation of Pulmonary 
Function Tests. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams £ Wilkins; 
2014. O Mayo Foundation for Medical Education and Research.) 


Obstrucción fija de las vías respiratorias altas 


* Cuando una vía respiratoria contiene una obstrucción fija, el área transversal de la 
vía respiratoria obstruida no varía durante todo el ciclo respiratorio (de ahí que se 
califique de fija). 
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* La obstrucción está presente tanto durante la inspiración como la espiración, y 
ambas ramas casi siempre están igual de afectadas. 

* Hay un truncamiento característico de ambas ramas con la resultante forma de 
«caja» en el asa de flujo-volumen (fig. 3-4). 


Obstrucción variable de las vías respiratorias altas 


* Cuando una vía respiratoria contiene una obstrucción variable, la obstrucción 
depende de la ubicación de la misma (dentro o fuera del tórax) y de la fase del ciclo 
respiratorio (inspiración o espiración). 

* Los cambios en el área transversal de la vía respiratoria obstruida varían con la 
inspiración y la espiración y la localización intra o extratorácica de la lesión 
obstructiva. 

o En la obstrucción intratorácica variable, está principalmente afectada la rama 
espiratoria. 

o Durante la espiración forzada, la presión pleural sobrepasa la presión de la vía 
respiratoria intratorácica. A raíz de esto, la vía respiratoria se colapsa y la 
obstrucción empeora. Durante la inspiración forzada, las presiones se invierten y 
la obstrucción se alivia. Por consiguiente, solo está truncada la rama espiratoria 
(fig. 3-5). 

o En la obstrucción extratorácica variable, está principalmente afectada la rama 
inspiratoria. 

o Durante la inspiración forzada, la presión atmosférica sobrepasa la presión 
traqueal por encima (hacia los alveolos) de la lesión. A raíz de esto, la vía 
respiratoria se colapsa y la obstrucción empeora. Durante la espiración forzada, las 
presiones se invierten y la obstrucción se alivia. Por consiguiente, solo está 
truncada la rama espiratoria (fig. 3-6)”. 


DEFECTOS VENTILATORIOS RESTRICTIVOS 


* Un defecto ventilatorio restrictivo (DVR) se produce cuando hay una reducción de 
la inflación pulmonar máxima, manifestada por la disminución de la CPT. Por lo 
tanto, una CPT < 80 % del valor predicho define un DVR. 
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Fijo 


Í FIFA 


Volumen (1) 
0,9 


FIGURA 3-4. Asa de flujo-volumen en la obstrucción fija de las vías 
respiratorias altas. FEF, flujo espiratorio forzado; FIF, flujo inspiratorio 
forzado. (De Hyatt RE, Scanlon PD, Nakamura M. Interpretation of 
Pulmonary Function Tests. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams éz 
Wilkins; 2014. O Mayo Foundation for Medical Education and Research.) 


* Puede pensarse en la posible presencia de un DVR con el uso de la espirometría 
cuando la CVF disminuye en proporción con la reducción del VEF;¡. En estos casos, 


la relación VEF¡/CVF será normal o aumentará. 


Variable intratorácica 


Í FIFA, 


Volumen (1) 
0,3 
FIGURA 3-5. Asa de flujo-volumen en la obstrucción intratorácica 
variable. FEF, flujo espiratorio forzado; FIF, flujo inspiratorio forzado. (De 
Hyatt RE, Scanlon PD, Nakamura M. Interpretation of Pulmonary Function 
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Tests. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams £ Wilkins; 2014. O 
Mayo Foundation for Medical Education and Research.) 


Variable extratorácica 


Flujo espiratorio 
(l/s) 


Flujo inspiratorio 
(l/s) 


Volumen (1) 
2,5 


FEF so 
FlF so 


FIGURA 3-6. Asa de flujo-volumen en la obstrucción extratorácica 
variable. FEF, flujo espiratorio forzado; FIF, flujo inspiratorio forzado. (De 
Hyatt RE, Scanlon PD, Nakamura M. Interpretation of Pulmonary Function 
Tests. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams £ Wilkins; 2014. O 
Mayo Foundation for Medical Education and Research.) 


* Sin embargo, para diagnosticar un DVR claramente, hay que obtener los volúmenes 
pulmonares para determinar la CPT. 

* Un DVR no es específico de ninguna enfermedad en particular. En la fibrosis 
pulmonar intersticial, la restricción está causada por fibrosis de las paredes 
alveolares y la «rigidez» del parénquima pulmonar. En la distrofia muscular, la 
debilidad de los músculos diafragmáticos y torácicos es la causa. 

* Un DVR también puede ser consecuencia de la extirpación de tejido pulmonar 
(lobectomía, neumonectomía), porque esto se traduce en un descenso del volumen 
pulmonar total (por lo tanto, en la CPT), en comparación con lo predicho para el 
paciente. 

* Una vez que se ha realizado el diagnóstico de un DVR, hay que cuantificar el 
defecto, lo que se hace comparando el VEF, obtenido con la CPT predicha en forma 


de porcentaje (tabla 3-2). 


El asa de flujo-volumen en los defectos ventilatorios restrictivos 
* La proporción del asa de flujo-volumen no tiene cambios significativos en los DVR. 
* La curva a menudo se estrecha y se desplaza a la derecha, lo que refleja los menores 
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volúmenes pulmonares asociados con los DVR (fig. 3-7). 

* Aunque el flujo espiratorio máximo disminuye, se observa que a cada volumen 
pulmonar medido, el flujo suele ser mayor que en los pulmones normales. 

* Las características solo son sugestivas de un DVR; se debe medir la CPT antes de 
dar un diagnóstico. 


CAPACIDAD DE DIFUSIÓN 


* Con frecuencia, como parte de una PFP se determina la capacidad de difusión. Esta 
determinación se lleva a cabo aparte de la espirometría y la determinación de los 
volúmenes pulmonares. 


(UN GRAVEDAD DE LOS DEFECTOS VENTILATORIOS 
3-2 RESTRICTIVOS 


Gravedad VEF; CPT 

Leve > 70 % del predicho > 70 % del predicho 
Moderada 60-69 % del predicho 60-69 % del predicho 
Moderadamente grave 50-59 % del predicho 50-59 % del predicho 
Grave 35-49 % del predicho 35-49 % del predicho 
Muy grave < 35 % del predicho <35 % del predicho 


* Es una medida indirecta de la integridad de la membrana alveolocapilar a través de 
la cual se produce el intercambio gaseoso. 

* La capacidad de difusión es una determinación inespecífica y solo proporciona una 
evaluación fisiológica de la eficiencia del intercambio gaseoso. 

* Cualquier enfermedad que afecte a la circulación o al parénquima pulmonar puede 
alterar la capacidad de difusión. 

* El gas utilizado para determinar la capacidad de difusión es el monóxido de 
carbono, y esta capacidad se expresa como la capacidad de difusión de monóxido 
de carbono (DLCO). 

* Con frecuencia, el valor ajustado se corrige para eliminar los efectos de la 
concentración de hemoglobina, que puede aumentar (concentración alta) o reducir 
artificialmente (concentración baja) la DLCO*. El valor ajustado se expresa como la 
DLCO ajustada (DLCO, y). El valor ajustado de la DLCO a veces se conoce 
como la DECO corregida (DLCO.). 

* El cálculo de la DLCO,y no es obligatorio, pero es aconsejable. 

* Los valores obtenidos de DLCO y DLCO,y se comparan con los valores predichos 
en forma de porcentaje (también pueden utilizarse los métodos del percentil). 

* Los valores predichos porcentuales para la DLCO y la DLCO, y situados entre el 
70% y el 120 % se consideran normales. 
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FIGURA 3-7. Asa de flujo-volumen en la enfermedad pulmonar restrictiva. 
FEF, flujo espiratorio forzado; FIF, flujo inspiratorio forzado. (De Hyatt RE, 
Scanlon PD, Nakamura M. Interpretation of Pulmonary Function Tests. 4th 
ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams € Wilkins; 2014. O Mayo 
Foundation for Medical Education and Research.) 


* La explicación del rango amplio entre la DLCO normal y la DLCO ay es la gran 
variabilidad entre diferentes medidas en el mismo individuo en cualquier momento. 
El hallazgo de PFP normales con una disminución aislada de la DLCO debe 
despertar un alto índice de sospecha de enfermedad vascular pulmonar. 


OTRAS PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR 


Ventilación voluntaria máxima 

* La ventilación voluntaria máxima (VVM), expresada en litros por minuto, se define 
como la cantidad máxima de aire que puede respirarse dentro y fuera en 1 min. 

* Para la comodidad del paciente, generalmente se mide durante 12 s y el valor se 
extrapola a 1 min. 

* La VVM es una medición muy inespecífica y puede disminuir en los trastornos 
restrictivos u obstructivos. 

* La VVM a menudo se utiliza para evaluar los músculos respiratorios del paciente 
antes de la cirugía con el fin de ayudar a predecir complicaciones pulmonares 
postoperatorias. 

* La VVM depende mucho del esfuerzo y es necesario explicárselo bien al paciente. 
* También refleja el cambio en el volumen pulmonar, la distensibilidad del pulmón- 
tórax y la resistencia de las vías respiratorias. Por lo tanto, la VVM puede ser un 

predictor menos preciso de la fuerza y la resistencia respiratorias. 

* Los valores promedio para hombres y mujeres son 140-180 l/min y 80-120 l/min, 
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respectivamente. 

* Sin embargo, la interpretación es más complicada porque la VVM es proporcional 
al VEF; y disminuirá si este disminuye. 

* La siguiente ecuación predictiva se utiliza para determinar la VVM predicha en el 
contexto de un VEF; disminuido. VVM predicha = VEF; x 40. Algunas fuentes 
utilizan VEF; x 35 para calcular la VVM predicha. También existen otras 
fórmulas más complejas. 

* En el contexto de un VEF; reducido, la VVM predicha puede disminuir 
proporcionalmente a la reducción del VEF'¡, disminuir excesivamente en relación 
con la reducción del VEF; o disminuir en menor grado de lo esperado por la 
reducción del VEF;. 


Prueba de provocación con metacolina 

* El asma se define como una enfermedad obstructiva reversible de las vías 
respiratorias. Por lo tanto, en las personas con sospecha de asma, puede que 
múltiples PFP solo pongan de manifiesto una espirometría normal, sin evidencia de 
obstrucción. 

* En pacientes donde las PFP son normales pero existe una sospecha elevada de asma, 
las pruebas de provocación bronquial están indicadas para inducir la constricción de 
las vías respiratorias y permitir el diagnóstico (y el tratamiento posterior) del asma. 

* Otras personas que deben considerarse candidatas para una prueba de provocación 
bronquial son aquellas con”: 

o Tos crónica. 

o Sibilancias. 

o Disnea intermitente. 

o Tos/sibilancias/disnea relacionadas con el lugar de trabajo. 
o Tos/sibilancias asociadas al esfuerzo. 

* La prueba de provocación con metacolina es una prueba inespecífica de la 
reactividad de las vías respiratorias y permite realizar una valoración 
semicuantitativa de la reactividad de estas vías, pero no da información sobre el 
estímulo responsable para la reactividad que afecta a la persona. 

* La ventaja de la prueba es que tiene una buena reproducibilidad. 

* El inconveniente es que múltiples factores pueden afectarla, como: 

o Fármacos (broncodilatadores, corticoesteroides, antihistamínicos, agonistas P, 
bloqueadores de los canales de calcio). 

o Infecciones respiratorias. 

o Exposiciones a sensibilizantes (alérgenos o sustancias químicas). 


NIN 


3-3 ESQUEMA DE DILUCIÓN DE METACOLINA 


Uo 46 Concentración de metacolina (mg/ml) 
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dosis Concentración de metacolina (mg/ml) 


0 0 (basal) 
1 0,031 
2 0,0625 
3 0,125 
4 0,025 
5 0,5 
6 1 
7 2 
8 4 
9 8 
10 16 (máximo) 


* La prueba comienza con la administración de un aerosol de solución salina estéril (a 
modo de control) seguida de la cuantificación del VEF; al cabo de 3-5 min (a modo 
de valor inicial). 

+ Entonces, se administran concentraciones crecientes de metacolina en solución 
salina estéril a intervalos de 5 min y se cuantifica el VEF; al cabo de 3-5 min de 
cada aumento de la concentración. 

* Las concentraciones oscilan entre 0,003 mg/ml y 16 mg/ml de metacolina en 
solución salina estéril y aproximadamente se duplican cada vez hasta que se obtiene 
una respuesta positiva o se alcanza una concentración máxima (tabla 3-3). 

* Una prueba de provocación con metacolina positiva se define como la 
disminución del VEF; > 20 % del valor basal con una concentración de 
metacolina < 8 mg/ml. 

* La concentración de metacolina que produce una provocación positiva se informa 
como PC20 (concentración de provocación que causa una disminución del 20 % en 
el VEF¡); por ejemplo, la disminución del VEF; del valor basal que ocurre con una 
concentración de metacolina de 0,5 mg/ml se informa como PC20 = 0,5 mg/ml. 

* Una prueba de provocación con metacolina negativa ocurre si no cambia el 
valor basal, o cualquier disminución del VEF, del valor basal si es < 20 % si se 
ha alcanzado una concentración > 8 mg/ml. 

* Cuando a los pacientes sometidos a una prueba de provocación bronquial se aplican 
corticoesteroides inhalados, se puede considerar que la prueba es positiva cuando 
hay una disminución del VEF' del valor basal > 20 % con una concentración de 


metacolina de 16 mg/ml!?. 
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Fibrobroncoscopia 


Alexander C. Chen y Daniel J. Brown 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La fibrobroncoscopia (FB) fue desarrollada por Shigeto Ikeda en la década de 1960. 

* La FB se ha convertido en un procedimiento vital para los neumólogos, con la 
realización de aproximadamente 500 000 intervenciones al año en EE.UU.' 

* El auge del campo de la neumología intervencionista ha aumentado el rango 
diagnóstico y terapéutico para el uso del broncoscopio. 

+ A medida que la tecnología ha mejorado, las indicaciones de la FB se han ampliado 
(tabla 4-1). 

* La mayoría de sus contraindicaciones son relativas, y el posible beneficio hace que 
merezca la pena arriesgarse a realizar el procedimiento (tabla 4-2). La principal 
contraindicación es un aumento significativo de la presión intracraneal (PIC), pues 
la tos durante el estudio puede aumentar aún más la PIC, causando herniación 
cerebral. 


Estudio prebroncoscópico 

* En un estudio realizado por el American College of Chest Physicians, la mayoría de 
los cirujanos obtiene una radiografía de tórax, estudio de la coagulación y un 
hemograma completo antes del procedimiento. Menos de la mitad obtiene un ECG, 
una gasometría arterial, los electrólitos o pruebas funcionales respiratorias”. La 
analítica habitual antes del procedimiento no está indicada a menos que haya 
factores de riesgo específicos. 

* Puede considerarse la evaluación cardíaca en los pacientes con enfermedad 
coronaria confirmada sometidos a una broncoscopia programada, y las pautas se han 
publicado por el American College of Cardiology/American Heart Association”. 


Si 


INDICACIONES DE LA FIBROBRONCOSCOPIA 


TABLA 4-1 4-1 


Inspección de Evaluación/diagnóstico/tratamiento de Otros 
Las vías Tos crónica Fiístula Ayuda en la 
respiratorias y traqueoesofágica intubación y la 
el tubo digestivo extubación 
altos, la laringe Sibilancias Tumores Ayuda en la 
y las cuerdas traqueostomía 
vocales, y percutánea 
estructuras Neumonía Estenosis Braquitera pia 
relacionadas traqueobronquial 
Inspección de las Infiltrados pulmonares Cuerpos extraños Inyección 
principales vías persistentes intralesional de 
respiratorias de fármacos 
conducción Alteración del árbol bronquial Atelectasia Braquitera pia 
tras un traumatismo persistente 
Lesión por inhalación térmica!  Linfadenopatía Colocación de 


química 

Zonas anastomóticas después 
del trasplante de pulmón 
Evaluación de la posición! 
permeabilidad de un tubo 


Nódulo pulmonar 


endoprótesis 
Vigilancia del 
rechazo después 
de un trasplante 
pulmonar 


endotraqueal/tubo de 
traqueostomía 


(NO CONTRAINDICACIONES RELATIVAS DE LA 
4-2 BRONCOSCOPIA 


Contraindicaciones relativas 


Arritmias potencialmente mortales 
Hipoxemia grave 

Infarto de miocardio reciente 
Angina inestable 

Diátesis hemorrágica no resuelta 
Hipertensión pulmonar grave 
Trombocitopenia 

Sindrome de la vena cava superior 
Columna cervical inestable 


Fármacos antes de la intervención 


* Frecuentemente, antes de realizar una broncoscopia se utilizan fármacos para 
facilitar una intervención segura, cómoda y satisfactoria. 


* Los antisialogogos se utilizan con la intención de disminuir las secreciones y reducir 


la respuesta vasovagal. 
o La atropina en dosis de 0,4 mg 1.m. es el antisialogogo más habitualmente 
utilizado. 


o No hay datos convincentes que indiquen que sean eficaces y, debido a sus efectos 


secundarios, no se recomiendan de manera sistemática?. 
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* Las benzodiazepinas son fundamentales para proporcionar amnesia y ansiólisis. 

o El midazolam por vía parenteral se utiliza con frecuencia por su rápido inicio de 
acción y su corta vida media”. 

o Se ha administrado lorazepam antes del procedimiento, con una mejora de la 
satisfacción del paciente a las 24 h frente a un placebo. 

o El flumazenilo, un inhibidor competitivo del receptor del ácido y-aminobutírico 
(GABA), puede utilizarse para invertir los efectos sedantes de las 
benzodiazepinas, aunque generalmente debe evitarse, pues puede causar 
convulsiones por abstinencia. 

* Los opiáceos reducen los reflejos laríngeos y la respuesta tusígena, y son algo 
ansiolíticos. 

o En general se administra fentanilo parenteral, nuevamente por su rápido inicio de 
acción?. 

o La meperidina se ha utilizado antes y durante el procedimiento, pero debido a sus 
metabolitos activos, su larga vida media y su mayor riesgo de crisis epilépticas es 
frecuente que se intente evitar su uso. 

o La naloxona se utiliza para invertir la sedación opiácea mediante inhibición 
competitiva directa. Solo debe utilizarse en casos de sobredosis significativa de 
opiáceos y es obligatoria una observación de cerca por si reaparece la sedación. 
Pueden ser necesarias dosis repetidas o infusión continua. 

* La anestesia tópica de las vías respiratorias y el tubo digestivo altos, la zona glótica 
y el árbol bronquial puede obtenerse mediante la aplicación de lidocaína, 
benzocaína, tetracaína o cocaína. 

o La lidocaína es el anestésico tópico más utilizado para la fibrobroncoscopia 
porque tiene un inicio de acción rápido, una acción relativamente corta y una 
ventana terapéutica amplia. Se aplica en el área glótica, así como directamente en 


el árbol traqueobronquial*. 


o La seguridad de la lidocaína está demostrada para las dosis <7 mg/kg?. 

o Los médicos deben ser conscientes de la posibilidad de que aparezca 
metahemoglobinemia cuando utilizan anestésicos tópicos, incluso en pequeñas 
cantidades. Cuando esto ocurre, puede invertirse mediante la administración 1.v. 
de azul de metileno. 

* El propofol es un hipnótico sedante con un inicio de acción rápido y una duración 
de acción muy corta”. El tiempo de recuperación después de una infusión es de tan 
solo unos minutos. 

o La utilización del propofol requiere experiencia para evitar el efecto adverso más 
habitual, la hipotensión. 

o Muchas instituciones requieren apoyo anestésico durante los procedimientos y, 
por lo tanto, a menudo no se utiliza durante las broncoscopias rutinarias. 


Vigilancia 


+ El médico es en última instancia el responsable de la atención y la seguridad general 
del paciente durante la broncoscopia. 
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* Se requiere asistencia adicional, incluyendo al menos un técnico en terapia 
respiratoria. Un segundo asistente puede ser otro técnico o una enfermera 
quirúrgica. 

o Los auxiliares controlan al paciente, registran las constantes vitales, administran 
fármacos, manejan las muestras y ayudan al médico durante la broncoscopia. 

o La asistencia especial también es necesaria cuando el paciente utiliza un 
respirador mecánico, pues la inserción del broncoscopio aumenta la resistencia de 
la vía respiratoria. 

* El equipo para la vigilancia y el apoyo del paciente incluirá una pulsioximetría y un 
ECG continuos, acceso vascular, oxígeno suplementario, aspiración y un manguito 
de presión arterial automatizado. 

* El equipo adicional que debe estar disponible de inmediato incluye lo necesario para 
la intubación endotraqueal, la reanimación cardiopulmonar, el acceso vascular y la 
aguja de descompresión para neumotórax. 


Técnica 

* La posición más habitual del paciente es el decúbito supino, en una cama. El 
cirujano se sitúa de pie a la cabeza del paciente. 

* A menudo se utiliza un acceso transoral, algunas veces con la inserción de una 
mascarilla laríngea de vía respiratoria o un tubo endotraqueal, y otras veces sin una 
vía respiratoria artificial. También se puede utilizar un acceso nasal o a través de 
una traqueotomía. 

* Durante la introducción del broncoscopio, el médico debe tomar nota de las 
anomalías de la vía respiratoria alta, las cuerdas vocales falsas o verdaderas y el área 
elótica. Tras pasar a través de las cuerdas, la tráquea y el árbol traqueobronquial se 
examinan por lo menos en el primer nivel subsegmentario. 

* Después de explorar las vías respiratorias, se pueden intentar procedimientos 
diagnósticos o terapéuticos. 


Indicaciones después del procedimiento 

* Después del procedimiento, el paciente requiere monitorización en un área de 
recuperación hasta que se haya recuperado de la sedación. 

* Un paciente no puede conducir hasta su casa después de la intervención y no debe 
usar maquinaria o realizar otras actividades potencialmente peligrosas. 

* Se suele solicitar una radiografía de tórax tras el procedimiento si se han realizado 
aspiraciones con aguja o biopsias. 


DIAGNÓSTICO 


* En la tabla 4-1 se puede consultar una lista de los usos diagnósticos de la 
broncoscopia. 

* La inspección de la vía respiratoria es el pilar de la FB y generalmente se realiza en 
cada procedimiento. 

* Los tumores, quistes, fuentes de hemoptisis, signos de infección, cuerpos extraños y 
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alteraciones de la anatomía de la vía respiratoria son algunas de las anomalías más 
habituales que se encuentran durante la inspección. 

* El lavado broncoalveolar (LBA) consiste en colocar el extremo del fibroscopio en la 
vía respiratoria distal, seguido por la instilación de solución salina a través del 
broncoscopio con la subsecuente aspiración a través del broncoscopio, en alícuotas 
de 50 ml. 

o El LBA es más útil para obtener cultivos microbiológicos y diagnosticar 
infecciones típicas y atípicas. 

o La citología se puede enviar para facilitar el diagnóstico de infección, neoplasia y 
en ocasiones enfermedad pulmonar difusa. 

o El recuento celular puede mostrar predominio de macrófagos (normal), 
neutrófilos, linfocitos, eosinófilos o una mezcla bastante homogénea de los tipos 
celulares, indicativa de distintos estados patológicos. 

o La obtención de una alícuota sucesivamente más hemática es característica de 
hemorragia alveolar difusa. 

* La biopsia pulmonar transbronquial se realiza introduciendo una pinza de biopsia a 
través del broncoscopio hacia el pulmón con el objetivo de obtener una muestra en 
el parénquima distal de las vías respiratorias. 

o Las biopsias se analizan por un patólogo experimentado y permiten el diagnóstico 
de un amplio rango de patología pulmonar. 

o Las biopsias transbronquiales suelen realizarse con fluoroscopio, pues el área de 
donde se obtiene la muestra está demasiado lejos para lograr la visualización 
directa, aunque no es absolutamente necesario. 

* La biopsia endobronquial se realiza introduciendo una pinza de biopsia a través del 
broncoscopio para tomar una muestra de las lesiones en las vías respiratorias de 
gran calibre bajo visualización directa. 

* Las aspiraciones transbronquiales con aguja (IBNA) se utilizan para tomar 
muestras citológicas de nódulos linfáticos mediastínicos hipertróficos y masas 
mediastínicas. 

* El ultrasonido endobronquial ha aumentado el rango de usos diagnósticos de la FB. 

o El ultrasonido endobronquial con un transductor lineal se está convirtiendo en el 
estándar de atención para el diagnóstico de linfadenopatía y masas mediastínicas, 
reemplazando así a la TBNA, y también se puede utilizar para obtener muestras de 
masas a 3-4 cm de las vías respiratorias de gran calibre realizado por expertos. 
También es superior a otras modalidades para obtener imágenes de la estructura 
traqueal y de los bronquios principales. 

o El ultrasonido endobronquial radial consiste en un transductor pequeño de alta 
frecuencia que puede guiarse a través del broncoscopio en las vías respiratorias 
distales. Se puede insertar mediante la observación con el fluoroscopio con el 
objetivo de conseguir una imagen ecográfica en tiempo real de un nódulo 
pulmonar distal, permitiendo obtener una biopsia y aspiración con aguja. 

* Sunto con el ultrasonido endobronquial radial se han desarrollado sistemas de 
navegación en 3D que se están utilizando cada vez más para obtener muestras de 
nódulos pulmonares. 
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TRATAMIENTO 


* En la tabla 4-1 se enumeran los usos terapéuticos del broncoscopio. 

* Los avances en el campo de la neumología intervencionista han aumentado los usos 
terapéuticos de la FB. Algunos de estos procedimientos los realizan solo 
especialistas en broncoscopia, mientras otros también los llevan a cabo neumólogos 
generales. 

o El estrechamiento traqueobronquial por neoplasias, estenosis u otras patologías 
puede aliviarse mediante la colocación de una endoprótesis o dilatación con balón, 
aunque los efectos de este último son mucho menos permanentes. 

o La crioterapia puede eliminar neoplasias u otras obstrucciones de las vías 


respiratorias. Durante la crioterapia se coloca una sonda en la obstrucción a 


temperaturas extremadamente bajas para congelarla y permitir su liberación!. 


o La coagulación con plasma de argón se puede utilizar para detener una 
hemorragia focal u obliterar lesiones obstructivas de las vías respiratorias, aunque 
esto último también se puede hacer con láser de granate de neodimio dopado, itrio 
y aluminio (Nd: Y AG). 

o Los cuerpos extraños se suelen extraer con pinzas de biopsia y algunas veces con 
ayuda del fluoroscopio, dependiendo de su densidad. 

o Algunas veces se lleva a cabo la aspiración terapéutica de secreciones en 
presencia de atelectasias con insuficiencia respiratorial. 

o El tratamiento de la estenosis o dehiscencia de una anastomosis después del 
trasplante pulmonar generalmente consiste en desbridamiento o colocación de 
endoprótesis. 

o La colocación de válvulas endobronquiales de una sola vía causará el colapso de 
segmentos seleccionados del pulmón y se está usando con mayor frecuencia para 
el tratamiento de fístulas broncopleurales localizadas y refractarias. 


COMPLICACIONES 


* La FB en general es muy segura, con una mortalidad reportada de 0-0,013%7%, 

* Las complicaciones principales (neumotórax, hemorragia pulmonar o insuficiencia 
respiratoria) ocurren en <1% de los procedimientos”. 

* Después de la broncoscopia, el paciente puede experimentar fiebre de bajo grado, 
tos, hipoxemia, odinofagia, ronquera o hemoptisis de bajo grado. 

* El neumotórax ocurre en -4% de los pacientes tras la biopsia pulmonar 
transbronquial*, y suele detectarse en una radiografía de tórax tras el procedimiento. 
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Insuficiencia respiratoria 
hipóxica 


Brad Bemiss, Adrian Shifren 
y James Bosanquet 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
La insuficiencia respiratoria (IR) describe una serie de trastornos que alteran el 
transporte de oxígeno o la extracción de dióxido de carbono en los tejidos. 


Clasificación 

* La IR puede clasificarse en distintos esquemas, cada uno con ventajas. 

* La clasificación según el tiempo de inicio, la etiología subyacente y/o el área 
anatómica es útil cuando se determina el diagnóstico diferencial. 

* Entender la fisiopatología de la IR y aplicar los principios fisiológicos pueden 
orientar al médico en el diagnóstico diferencial y la administración oportuna de 
tratamiento al paciente. 

* Con base en las anomalías fisiopatológicas hay cuatro tipos de IR. 

o Tipo 1: IR hipóxica. 

o Tipo 2: IR hipercápnica (v. caps. 6, 10 y 24). 

o Tipo 3: IR postoperatoria o por atelectasias. 

o Tipo 4: IR asociada con shock circulatorio relacionado con hipoperfusión de los 
músculos respiratorios. 


Etiología 

* Las causas de IR hipoxémica se muestran en la figura 5-1 h 

* El trastorno primario en la IR hipóxica aguda es la incapacidad del sistema 
cardiopulmonar de proporcionar un aporte adecuado de oxígeno en los tejidos. 

* Clínicamente, se puede definir de forma más detallada como una presión parcial de 
oxígeno arterial (Pa0>) <60 mm Hg. 

* También es importante diferenciar la hipoxia de la hipoxemia. 

* La hipoxia ocurre cuando los tejidos no cuentan con oxígeno suficiente para llevar a 
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cabo la respiración celular. 

* La hipoxemia se caracteriza por la disminución del contenido de oxígeno en la 
sangre arterial, que incluye al oxígeno unido a la hemoglobina y al disuelto en la 
sangre. 

* Por lo tanto, la hipoxemia es una forma de hipoxia. 

* Existen cuatro tipos básicos de hipoxia: 

o Hipoxia hipoxémica: bajo contenido de oxígeno arterial con alteración del 
transporte de oxígeno. 

o Hipoxia anémica: baja concentración de hemoglobina circulante con alteración 
del transporte de oxígeno. 

o Hipoxia circulatoria: gasto cardíaco bajo con alteración del transporte de oxígeno. 

o Hipoxia citotóxica: intoxicación con cianuro con transporte de oxígeno hacia los 
tejidos pero incapacidad para utilizarlo. 


Fisiopatología 

* La hipoxemia está causada por uno de los seis mecanismos fisiopatológicos 
básicos. 

o Disminución de la presión de oxígeno inspirado. 
o Hipoventilación. 

o Difusión alterada. 

o Desequilibrio ventilación/perfusión. 

o Cortocircuito. 

o Bajo contenido de oxígeno venoso mixto. 

* Varios mecanismos fisiopatológicos pueden ponerse en juego en un solo paciente 
hipoxémico en un momento dado. 

* Sin embargo, aunque los seis mecanismos pueden contribuir, en general los únicos 
mecanismos clínicamente significativos son el desequilibrio ventilación/perfusión 
(desequilibrio V/Q), el cortocircuito derecha a izquierda (derivación) y un bajo 
contenido de oxígeno venoso mixto. 
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Hipoventilación 
* Con la disminución en la ventilación alveolar, la PACO, aumentará. 


2 PAO, NN (F10) X 


* La hipoxemia relacionada con la hipoventilación puede revertirse mediante el 
aumento de la FiO, usando oxígeno suplementario o con el aumento de la 


ventilación alveolar. 
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FIGURA 5-1. Etiología y abordaje de la insuficiencia respiratoria 
hipoxémica. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; LPA, lesión 
pulmonar aguda; SDRA, síndrome de dificultad respiratoria aguda. (De 
Kollef M, Isakow W. The Washington Manual of Critical Care 2nd ed. 
Philadelphia, PA: Lippincott Williams £ Wilkins; 2012:42.) 


Disminución de la presión de oxígeno inspirado 
* En condiciones de presión atmosférica (Pat) baja, se produce una disminución de la 
presión parcial de oxígeno inspirado (P10»). 


Po). 


* Por lo tanto, mientras la FiO, (fracción de oxígeno inspirado) atmosférica 
permanece constante en el 21%, la PO, y la presión de conducción para la difusión 


de oxígeno a través de la membrana alveolar disminuyen si la presión atmosférica 
disminuye (p. ej., con la altura). 


* Utilizando la ecuación del gas alveolar se puede predecir que con el aumento del 
CO, causado por la hipoventilación, la presión parcial de oxígeno alveolar (PAO>) 


[Patm 7 Ph o]) — (PaCO7/0,8). 
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* La difusión de oxígeno a través de la membrana alveolocapilar rara vez es la única 
razón de la hipoxemia. 

* La difusión de gas a través de la membrana está determinada por la Ley de Fick: 
Vas HASDx[PI=P2PT, 

* Veas = volumen de gas difundido. 

o A = área superficial disponible para la difusión. 

o D = coeficiente de difusión del gas. 

o P] — P2 = diferencia de las presiones parciales de gas a través de la membrana. 
o T = grosor de la membrana. 

* En personas sanas en reposo, un solo eritrocito tarda -0,75 s en moverse a través de 
un capilar pulmonar en contacto con el alveolo. 

* El oxígeno es un gas limitado por perfusión. Por lo tanto, la presión parcial de 
oxígeno en el alveolo se equilibra rápidamente con la del capilar. Esto tarda -0,25 s. 

* Por lo tanto, hay una reserva de difusión considerable si otras variables de la Ley de 
Fick están comprometidas. 

* Sin embargo, con el aumento del gasto cardíaco (p. ej., en el ejercicio) el eritrocito 
pasa mucho menos tiempo en contacto con el alveolo. En estos casos, las 
alteraciones de la difusión pueden contribuir al desarrollo de hipoxemia (p. ej., en la 
enfermedad pulmonar intersticial). 

* La difusión alterada se caracteriza por el ensanchamiento del gradiente 
alveoloarterial (A-a) y se corrige con oxígeno suplementario. 


Desequilibrio ventilación/perfusión 

+ El desequilibrio V/Q es la causa más frecuente de IR hipoxémica debido a la gran 
variedad de condiciones clínicas en que se presenta. 

* De forma ideal, la ventilación del alveolo coincidiría perfectamente con la perfusión 
de sangre a esos alveolos, produciendo una relación V/Q de 1. 

* Sin embargo, incluso en sujetos sanos, la ventilación diferencial y la perfusión del 
pulmón del vértice a la base no coinciden perfectamente. Por lo general, la relación 
ventilación y perfusión de todo el pulmón es alrededor de 0,8, lo que representa el 
gradiente fisiológico A-a. 

* En ciertos estados patológicos (v. fig. 5-1) esta relación puede alterarse produciendo 
hipoxemia!. 

* El desequilibrio V/Q puede variar mucho dependiendo de la enfermedad. 

* Una relación V/Q infinita, donde los alveolos están totalmente ventilados pero no 
tienen perfusión, se conoce como espacio muerto. 

* Una relación V/Q de 0, donde los alveolos están irrigados pero no ventilados se 
conoce como cortocircuito. 

e Estos dos extremos de la relación V/Q son opuestos de un espectro continuo que 
puede producir hipoxemia, hipercapnia, o ambas. 

+ El desequilibrio V/Q se caracteriza por ensanchamiento del gradiente A-a y se 
puede corregir con oxígeno suplementario. 


Cortocircuito 
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* Como se comentó previamente, un cortocircuito de derecha a izquierda es un tipo 
específico de desequilibrio V/Q con una relación V/Q de O. 

* En un cortocircuito fisiológicamente verdadero, la sangre venosa desoxigenada 
mixta regresará a la circulación sistémica sin pasar por los alveolos no ventilados. 

* Los cortocircuitos pueden ser congénitos, como ocurre en las anomalías del 
desarrollo cardíaco y los grandes vasos, o adquiridos, como en las patologías 
pulmonares (v. fig. 5-1. 

* El cortocircuito se caracteriza por el ensanchamiento del gradiente A-a y la 
imposibilidad para corregirse con oxígeno suplementario cuando la fracción del 
cortocircuito es >30%. 


Bajo contenido de oxígeno venoso mixto 

* Generalmente, el contenido de oxígeno venoso mixto de sangre que regresa a las 
cavidades cardíacas derechas no afecta significativamente la PaO,. 

* Sin embargo, en caso de un cortocircuito o desequilibrio V/Q, las personas pueden 
presentar hipoxemia secundaria al oxígeno venoso mixto bajo. 

* Las patologías que disminuyen el oxígeno venoso mixto se muestran en la figura 5- 
ñ 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Antecedentes 

* Aunque la hipoxemia puede ser asintomática, el signo inicial más frecuente de 
hipoxemia profunda es la disnea. 

* El edema pulmonar puede caracterizarse por secreciones en las vías respiratorias y 
expectoración abundante (entre otros signos clínicos). 

e La tos y la expectoración purulenta (entre otros signos clínicos) pueden presentarse 
en la neu monía. 


Exploración fisica 

Las manifestaciones de hipoxemia comprenden cianosis, inquietud, confusión, 
ansiedad, delirio, taquipnea, taquicardia, hipertensión arterial, arritmias cardíacas y 
temblor. 


* Todos estos signos clínicos son insensibles e inespecíficos. 


Criterios diagnósticos 


La hipoxemia se define como: PaO, <60 mm Hg y/o (saturación de oxígeno arterial) 
SaO, <90%. 


Pruebas diagnósticas 
* Las pruebas diagnósticas iniciales suelen incluir oximetría de pulso, radiografía de 
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tórax y gasometría arterial. 
* Las pruebas diagnósticas adicionales dependerán del diagnóstico diferencial. 


Pruebas de laboratorio 

* Debe solicitarse una biometría hemática completa, pues los cambios en la 
hemoglobina pueden alterar el transporte de oxígeno. 

* La detección de drogas (suero u orina) puede ayudar en algunos casos de 
hipoventilación. 

* Si se cree que el paciente tiene síndrome de dificultad respiratoria aguda, es 
prudente solicitar pruebas de laboratorio más específicas para determinar la causa. 

* Los cultivos (sangre, expectoración y orina) siempre deben solicitarse si se sospecha 
infección. 

* Si se sospecha de hemorragia alveolar difusa, se debe descartar vasculitis 
solicitando anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo, anticuerpos antinucleares, 
anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-MBOG), factor reumatoide, niveles 
de complemento, crioglobulinas, creatina fosfocinasa y otras pruebas pertinentes. 


Pruebas de imagen 

* Radiografía de tórax: siempre es preferible solicitar dos radiografías de tórax 
convencionales en las proyecciones posteroanterior y lateral que una portátil, pues 
son más sensibles para detectar y caracterizar patologías pulmonares subyacentes. 
Sin embargo, se debe considerar el contexto clínico. 

* TC de tórax: dependiendo de la situación clínica, una TC de tórax puede ayudar a 
limitar el diagnóstico diferencial de la IR hipoxémica. Una TC no contrastada casi 
siempre es suficiente, con excepción de la sospecha de embolia pulmonar, en cuyo 
caso está indicada una angiografía pulmonar. 


Procedimientos diagnósticos 

Ecocardiograma: puede ayudar a evaluar algunas causas de hipoxemia (p. ej., 
insuficiencia cardíaca, cortocircuito intracardíaco de derecha a izquierda y 
enfermedad valvular o pericárdica). 


TRATAMIENTO 


* El tratamiento de la IR aguda gira en torno al tratamiento de la causa subyacente 
además del tratamiento complementario general y respiratorio. 

* El objetivo terapéutico consiste en garantizar la oxigenación suficiente de los 
órganos vitales. 

* En pacientes conscientes que respiran de forma espontánea, el oxígeno 
suplementario es uno de los tratamientos iniciales más importantes para la IR 
hipóxica. 

* La concentración de oxígeno inspirado debe ser la menor cantidad de oxígeno 
suplementario para producir una PaO, >60 mm Hg o una Sa0, >92%. Las 
presiones de oxígeno arterial superiores no tienen ninguna ventaja demostrada. 

o Hay que establecer una distinción importante entre la oxigenación sanguínea y la 
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oxigenación hística suficientes. 

o Existe una mala correlación entre la hipoxemia arterial y la hipoxia hística. 

o La mejora de la oxigenación arterial puede no generar una mejora posterior de la 
disponibilidad de oxígeno hístico debido a un descenso del gasto cardíaco o a 
vasoconstricción sistémica. 

o El conocimiento de la saturación de oxígeno venoso mixto (SvO») o la saturación 
de oxígeno venoso central (ScvO») puede ayudar con el tratamiento posterior. 


o Un descenso profundo de la oxigenación hística se define como shock. 

+ En general, la administración apropiada de oxígeno implica aumentar lentamente la 
concentración de oxígeno inspirado (FiO») vigilando la PaO, y la PaCO»,. 

* La FiO) debe aumentar lentamente hasta llegar a una PaO, de 60-70 mm Hg o una 
Sa0) 292%. 

* Es importante comprender que en algunos pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) en fase aguda existe una acidosis respiratoria crónica, 
compensada con sólo una pequeña alteración del pH arterial. 

+ Aunque los pacientes con EPOC tienen la posibilidad de retener CO, cuando se les 
administra oxígeno, estos tienen mayor riesgo de hipoxemia aguda que de 
hipercapnia. 

* Por lo tanto, los objetivos de la oxigenoterapia en pacientes con EPOC son los 
mismos que para otras personas, aunque algunas fuentes abogan por mantener una 
Sa0, >88% en estos casos. 


Dispositivos de administración de oxígeno 

* La selección del sistema de administración no invasivo apropiado depende de la 
estabilidad del paciente, la disponibilidad de dispositivos y el nivel de apoyo 
respiratorio necesario. 

* Para el paciente crítico o inestable, siempre es más conveniente la intubación 
planificada y controlada que la intubación de urgencia. Los criterios predefinidos 
para la intubación y la ventilación mecánica son amplios e inespecíficos y no se 
comentan en este capítulo. 

* Las dos clases de dispositivos de administración de oxígeno para la IR hipóxica son: 

o Sistemas de bajo flujo, por ejemplo, cánula nasal y mascarillas. 
o Sistemas de alto flujo, por ejemplo, mascarillas de tipo Venturi y cánulas nasales 
de alto flujo. 


Dispositivos de administración de oxigeno de bajo flujo 

Estos dispositivos proporcionan una FiO, variable basándose en el tamaño del 
reservorio de oxígeno, la velocidad de llenado del reservorio y el patrón ventilatorio 
del paciente. 


Cánulas nasales 
* Las cánulas nasales son sistemas de bajo flujo que proporcionan gas insuficiente 
para suministrar un volumen corriente (V¿) inspirado completo. En consecuencia, 
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una gran parte de cada respiración está compuesta de gas ambiente (aire ambiente). 

* Son apropiadas en pacientes con dificultad respiratoria mínima o nula o en aquellos 
que no pueden tolerar una mascarilla. 

* Las ventajas son la posibilidad de comer, beber y hablar. 

* Su principal inconveniente es que se desconoce la FiO, exacta. Esto es porque la 
velocidad de flujo de oxígeno, la velocidad del flujo inspiratorio del paciente y el V, 
inhalado influyen sobre la FiO» final. 

* Como regla general, para cada litro por minuto, la concentración de oxígeno 
aumenta -3%. Por lo tanto, con un V, normal, los flujos frecuentes de 1-6 l/min 
proporcionan una FiO, del 24-40%. 

* La humidificación habitual del oxígeno puede proporcionar una ventaja pequeña o 
nula a la hora de reducir los efectos desecantes del oxígeno administrado mediante 
cánula nasal sobre la nariz y la garganta, especialmente con flujos >5 l/min. 

* Con velocidades >6 l/min, el flujo se vuelve turbulento y el oxígeno transportado no 
es más efectivo que el administrado a 6 l/min. 


Cánulas nasales con reservorio 

* Las cánulas nasales con reservorio también se denominan conservadores de oxígeno 
de un solo uso. 

* Estos sistemas de bajo flujo pueden aumentar el porcentaje de oxígeno suministrado 
en comparación con las cánulas nasales o actuar como dispositivos para conservar el 
oxígeno. 

+ Existen dos tipos de cánulas con reservorio disponibles habitualmente: una cánula 
nasal con un reservorio situado por debajo de la nariz (tipo bigote) y una cánula con 
reservorio con un colgante situado en el pecho del paciente (tipo pendiente). 

* Los reservorios facilitan la conservación de oxígeno, pues almacenan el oxígeno de 
la exhalación para suministrarlo en una inhalación subsecuente. 

* Las cánulas con reservorio retienen la porción inicial de gas espirado de las vías 
aéreas de conducción, que contiene un porcentaje más alto de oxígeno (es decir, el 
gas en el espacio muerto que no participa en el intercambio gaseoso en el alveolo). 

* Los reservorios también reciben un flujo continuo de oxígeno de la fuente. 

* La combinación de oxígeno de la fuente y el reservorio produce una FiO, más alta 


durante la siguiente inspiración y permite la reducción del flujo total. 


Mascarillas faciales simples 

* Estos sistemas de flujo bajo permiten administrar una F1O) más alta de la que puede 
alcanzarse a través de una cánula de oxígeno. 

* Existen dos tipos: las que tienen y las que no tienen un reservorio de oxígeno. 

* Para evitar la acumulación de aire espirado en la mascarilla, y la retención 
subsecuente de CO,, el flujo de oxígeno debe ser >5-6 l/min. 


* Las mascarillas faciales simples proporcionan una FiO, del 35-60%. 


Dispositivos de administración de oxigeno de alto flujo 


El 


Estos dispositivos proporcionan una FiO, constante administrando una velocidad de 
flujo de oxígeno más alta que el flujo inspiratorio máximo del paciente y/o 
proporcionando un flujo de oxígeno mezclado con una proporción fija de aire 
ambiental. 


Cánulas nasales de alto flujo 
+ Estos sistemas de alto flujo (p. ej., Optiflo) permiten la administración de oxígeno 
con una velocidad que excede la velocidad del flujo inspiratorio del paciente. 
* Utilizando sistemas de tubería especiales, junto con el calentamiento y la 
humidificación, permiten la administración nasal de oxígeno con flujos >60 l/min. 
* Esto permite la eliminación de aire ambiental durante la inspiración de manera que 
el paciente puede respirar fracciones de oxígeno elevadas sin diluirlas con el aire 
ambiental. Se pueden administrar efectivamente fracciones de oxígeno hasta del 
100%. 

* Además, los altos flujos utilizados dan lugar a presiones positivas en las vías 
respiratorias de 3-7 cm de H>0 que ayudan a evitar las atelectasias. 

* El principal beneficio de la cánula nasal de alto flujo sobre los sistemas de alto flujo 
es la comodidad del paciente. 


Mascarillas de tipo Venturi 

* Estos sistemas de alto flujo administran concentraciones de oxígeno precisas. 

* El oxígeno pasa a través de un orificio estrecho bajo presión a un tubo más grande, 
lo que crea una presión inferior a la atmosférica. Esta caída de la presión produce 
una fuerza de cizallamiento que atrae aire ambiental al sistema de suministro a 
través de varias aberturas (puertos de arrastre) en la tubería. 

* La concentración de oxígeno se ajusta modificando el tamaño del orificio de los 
puertos de entrada y del flujo de oxígeno. 

* La máxima FiO, alcanzable es del 50%. 

+ Este tipo de mascarilla proporciona una FiO, constante con independencia de las 
variaciones del flujo de oxígeno o el flujo inspiratorio. 

* Permite el aumento o el descenso gradual fácil de la FI¡O, a medida que el flujo de 
oxígeno se ajusta a la PaO, y la Sa0.,. 

* El principal inconveniente es que la F1O, que proporcionan estas mascarillas es 


limitada y puede ser insuficiente para mantener saturaciones de oxígeno apropiadas 
en pacientes más enfermos. 


Mascarillas faciales sin reservorio 

* Estos sistemas de alto flujo consisten en una mascarilla que proporciona un flujo 
constante de oxígeno a un reservorio acoplado, lo que se traduce en una FiO, >60% 
a 6 l/min de flujo de oxígeno. 

* Cada litro por minuto de flujo añadido >6 l/min aumenta la concentración de 
oxígeno inspirado en un 10%. 

* Si se coloca correctamente, la concentración de oxígeno puede alcanzar casi el 
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100%. 

* Este tipo de mascarilla es muy apropiado para los pacientes que respiran 
espontáneamente y necesitan la mayor concentración posible de oxígeno. 

* Los inconvenientes de estas mascarillas son la toxicidad del oxígeno, la incapacidad 
para alimentar a los pacientes porque es necesario un cierre hermético, la limitación 
del habla, la incomodidad del paciente y la incapacidad para proporcionar 
tratamientos pulverizados. 


Mascarillas faciales con reservorio parcial 

+ Estos sistemas de alto flujo son similares a las mascarillas faciales sin reservorio. 

* Son distintas porque permiten que el aire exhalado entre al reservorio, aunque este 
aire proviene principalmente de las vías respiratorias de conducción y es rico en 
oxígeno. 

* Utilizando las mascarillas se puede alcanzar una FO, entre 40% y 70%. 


Otros tratamientos 


* La espirometría incentiva ayuda a los pacientes con una respiración profunda. 

* Se cree que la inspiración profunda ayuda a los pacientes a evitar el desarrollo de 
atelectasias graves. 

* Se debe iniciar antes de una cirugía electiva. 

* La espirometría incentiva se debe utilizar a >10x por hora. 

* La movilización y la deambulación pueden ayudar a prevenir las atelectasias al 
mantener una posición erguida y favorecer el ejercicio. 


MONITORIZACIÓN, EDUCACIÓN DEL PACIENTE Y 
SEGUIMIENTO 


* El oxígeno debe retirarse continuamente hasta lograr la meta de 60-70 mm Hg o una 
Sa0, >92% mientras el paciente está hospitalizado y tratado por el padecimiento 
subyacente. 

* Los pacientes deben recibir educación sobre su enfermedad específica y saber qué 
esperar en relación con la oxigenoterapia a largo plazo si la requieren. 

* La oxigenoterapia a largo plazo está indicada en pacientes con una PaO, <55 mm 
Hg o una SaO, <88%. Sin embargo, esta recomendación es para pacientes con 
EPOC y puede no ser aconsejable para todos los pacientes con IR hipoxémica. 

* Antes del alta hospitalaria, es necesario evaluar si el paciente requerirá 
oxigenoterapia a largo plazo, tanto en reposo como durante el ejercicio, pues a 
menudo estas necesidades son distintas. 

* Una prueba de marcha de 6 minutos puede proporcionar esta información 
permitiendo la valoración de oxígeno en reposo y con ejercicio. Después, el oxígeno 
puede indicarse conforme sea necesario. 

* Si el paciente necesita la administración crónica de oxígeno de forma ambulatoria, 
debe recibir educación sobre su uso a largo plazo y los peligros asociados con su 
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administración (especificamente sobre los peligros de fumar o cocinar al aire libre 
en presencia de oxígeno). 

* Las fuentes de oxígeno concentrado promueven la combustión rápida y, cuando se 
exponen a las flamas abiertas, el oxígeno altamente concentrado puede producir 
explosiones. 

* La cantidad de oxígeno requerida para mantener la saturación de oxígeno >88% 
puede variar con el tiempo. 

* Los pacientes en alta con oxígeno deben tener una consulta de seguimiento en las 
siguientes 2-6 semanas, dependiendo de la etiología de la IR hipoxémica y sus 
requerimientos de oxígeno al alta. 

* Los pacientes que requieren oxigenoterapia continua deben realizar una prueba de 
marcha de 6 minutos al menos cada año para garantizar una prescripción de oxígeno 
adecuada. 

* En ciertos casos puede estar clínicamente indicada una gasometría de seguimiento. 
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Ventilación no invasiva 


Warren Isakow 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La ventilación no invasiva (VND) o ventilación no invasiva con presión positiva 
hace referencia al uso de una mascarilla o un dispositivo parecido para proporcionar 
apoyo ventilatorio. 

* Esta definición propuesta es amplia y podría abarcar correctamente dispositivos de 
presión negativa externa (p. ej., el «pulmón de hierro» que se asocia históricamente 
con la parálisis de la poliomielitis), ventilación con coraza (concha externa con 
presión negativa) y las camas oscilantes —un medio eficaz para ventilar a un 
paciente con parálisis diafragmática bilateral. 

* La VNI por definición excluye cualquier modalidad que eluda la vía respiratoria 
alta, como las mascarillas laríngeas, la intubación endotraqueal o la traqueostomía. 

* A efectos de este capítulo, la VNI hace referencia al apoyo ventilatorio mecánico 
proporcionado a través de una mascarilla facial, una mascarilla nasal o un 
dispositivo parecido. 


CLASIFICACIÓN 


* La ventilación mecánica invasiva y la VNI tienen principios fisiológicos similares. 

* Las modalidades de apoyo ventilatorio proporcionado (esto es, la manera como el 
respirador desencadena, administra y termina la respiración) son parecidas a la 
ventilación mecánica invasiva. Sin embargo, los fabricantes no han uniformado la 
terminología de las modalidades. 

* Dos de las modalidades más frecuentes incluyen la presión positiva continua en las 
vías respiratorias a dos niveles (BIPAP) y la presión positiva continua en las vías 
respiratorias (CPAP). 


Presión positiva continua en las vías respiratorias 


* La CPAP mantiene una presión positiva establecida a lo largo de todo el ciclo 
respiratorio (inhalación y exhalación) y, por consiguiente, no es apoyo ventilatorio 
en un sentido fisiológico estricto. 
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* La CPAP es como una presión que «abre» la vía respiratoria alta con presión 
continua. Este concepto ayuda a explicar la utilidad de la CPAP en trastornos como 
la apnea obstructiva del sueño, pero no explica por qué un tratamiento que no 
proporciona apoyo ventilatorio puede ser útil en el paciente que sufre insuficiencia 
respiratoria hipoxémica o hipercápnica. 

* Las aplicaciones clínicas incluyen: 

o Insuficiencia respiratoria hipoxémica. 
= Aumento de la presión parcial de oxígeno alveolar. En la ecuación del gas 
alveolar PAO, = FIO» (Pp — 47) — 1,2 (PaCO»), si Pp es la presión barométrica 
(o, en nuestro caso, la presión administrada por el respirador a través de la 
mascarilla), un aumento de la presión media de las vías respiratorias a través de 
todo el ciclo respiratorio para una determinada fracción de oxígeno inspirado 
(F1O)) aumentará la presión parcial de oxígeno inspiratorio y, por tanto, la 


presión de oxígeno en los alveolos (PAO)). 


= Provee presión positiva al final de la espiración extrínseca (PEEPe). Repara 
el pulmón infraventilado o atelectásico, probablemente al evitar el colapso 
alveolar durante la exhalación. 

o La insuficiencia respiratoria hipercápnica puede disminuir el esfuerzo 
respiratorio superando la PEEP intrínseca en pacientes con enfermedad 
obstructiva crónica de la vía respiratoria. 
= En la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) avanzada con 

hiperinsuflación, la obstrucción de las vías respiratorias y la disminución del 
retroceso elástico producen una fase espiratoria prolongada. En caso de 
dificultad respiratoria, la inspi ración puede ocurrir antes de terminar la 
espiración, produciendo hiperinsuflación dinámica. 

= Un ciclo vicioso de ventilación ineficaz y trabajo de la respiración creciente 
provoca la acumulación de dióxido de carbono y el empeoramiento de la 
acidosis respiratoria. La presión de retracción elástica positiva que queda en 
este paciente hiperinsuflado al final de la espiración se denomina PEEP 
intrínseca (PEEPi). 

" La PEEP administrada a través de la CPAP disminuye el esfuerzo respiratorio 
superando la PEEP1. En los pacientes intubados con insuficiencia respiratoria 
aguda se ha puesto de manifiesto que la PEEPe reduce el trabajo de la 
respiración un 50%. El mismo principio se aplica al paciente que recibe 
ventilación no invasiva. 


Presión positiva continua en las vías respiratorias a dos niveles 


* La BiPAP simplemente es la CPAP con un segundo nivel de apoyo de presión 
añadido durante la inspiración, semejante a la ventilación con soporte de presión 
para pacientes con ventilación mecánica. 

* En términos prácticos, el uso de la BIPAP exige que el médico especialista 
programe dos variables, la presión positiva inspiratoria en las vías respiratorias 
(IPAP) y la presión positiva espiratoria en las vías respiratorias (EPAP), que se 
cuantifican en cm de HO. 
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o La IPAP es el soporte de presión ventilatoria que el paciente recibe cuando la 
máquina o el paciente inician una respiración. 
o La EPAP es la presión contra la cual el paciente exhala al terminar la inhalación. 
o Los «ajustes iniciales» a menudo son determinados por la IPAP seguidos por la 
EPAP (p. ej., 12 cm de HO y 5 cm de HO). 
= Cuanto mayores son las diferencias entre la EPAP y la IPAP, mayor es el apoyo 
ventilatorio teórico que el paciente recibe. 
= No obstante, debe reconocerse que el paciente no suele tolerar bien los niveles 
cada vez más altos de EPAP e IPAP y, al igual que sucede al iniciar cualquier 
VNI, el paciente debe someterse a observación minuciosa para ver si se produce 
una sincronía eficaz entre este y el respirador. 


INDICACIONES PATOLÓGICAS ESPECÍFICAS PARA LA 
VENTILACIÓN NO INVASIVA 


* La VNI puede mejorar los resultados al evitar la intubación y los riesgos 
concomitantes de infecciones secundarias en esta población de pacientes. 

+ En general, la VNI es más eficaz en los pacientes con edema pulmonar cardiógeno, 
insuficiencia respiratoria hipercápnica y en pacientes retirados de la ventilación 
mecánica invasiva. 


Edema pulmonar cardiógeno 


* La VNI ayuda a descargar los músculos respiratorios en la insuficiencia respiratoria 
provocada por insuficiencia cardíaca y edema pulmonar, y mejora el rendimiento 
cardíaco mediante la reducción de la precarga ventricular derecha e izquierda y las 
presiones medias de llenado transmural. 

* La CPAP se recomienda para pacientes hipoxémicos con edema pulmonar 
cardiógeno que continúan hipóxicos a pesar del tratamiento médico máximo. 

* Un metaanálisis reciente que agrupó los resultados de 34 estudios en pacientes con 
edema pulmonar cardiógeno agudo confirmó un beneficio global sobre la 
mortalidad utilizando la VNI (tanto CPAP como los modos en dos niveles), así 
como la reducción del riesgo de intubación!. 

* Los métodos no invasivos de apoyo respiratorio no deben utilizarse en los pacientes 
hemodinámicamente inestables o en los que padecen isquemia cardíaca. 


Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
* La VNI puede ser una modalidad efectiva en el contexto de una exacerbación de la 
EPOC. Los estudios han mostrado mejorías en el pH, la PCO» y la frecuencia 
respiratoria, y menores tasas de intubación, además de una menor mortalidad en 
comparación con el tratamiento habitual?”. 
o El uso de la VNI debe considerarse en los pacientes con exacerbaciones de la 
EPOC en que persiste la acidosis respiratoria (pH <7,35) pese a recibir tratamiento 
farmacológico máximo. En un estudio aleatorizado, controlado y multicéntrico de 
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BiPAP por vía nasal o una mascarilla nasal con el tratamiento habitual (n = 236 
pacientes), se observó que el uso de la VNI reducía significativamente la 
necesidad de intubación y la mortalidad intrahospitalaria en comparación con el 
grupo de tratamiento habitual. 

o La VNI ayuda a disminuir la necesidad de ventilación mecánica invasiva. Entre 
los años 1998 y 2008 en EE.UU., el uso de VNI aumentó en el 1-4,5% de todos 
los pacientes hospitalizados por exacerbaciones de EPOC y, en consecuencia, el 
uso de ventilación invasiva disminuyó de 6-3,5%. De forma similar, los pacientes 
que no tuvieron buena respuesta a la VNI y requirieron intubación tuvieron una 
mortalidad mucho más elevada”. 

* La VNI también puede facilitar la retirada de la ventilación mecánica invasiva y la 
extubación en pacientes con EPOC. Los estudios aleatorizados en esta población 
han demostrado una intubación con una duración más corta, menores tasas de 
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neumonía nosocomial, menor estancia hospitalaria y mejoría en la supervivencia”. 


Insuficiencia respiratoria postextubación 


+ El mayor beneficio de la VNI en la insuficiencia respiratoria postextubación es en 
los pacientes hipercápnicos, que pueden beneficiarse de una prueba con VNI y 
monitorización estrecha. 

* En la mayoría de los casos, la reintubación es más prudente, pues ayuda a evitar 
situaciones de reintubación urgente por el fracaso en la prueba con VNI. 


Deformidad de la pared torácica y enfermedad neuromuscular 


* La VNI puede ser una opción de primera línea apropiada en los pacientes con 
insuficiencia respiratoria aguda y crónica en fase aguda. 

* Según la experiencia en la Washington University, estos pacientes a menudo tienen 
mejores resultados a largo plazo con VNI a un volumen corriente fijo utilizando 
respiradores portátiles con control asistido (AC), ventilación mecánica intermitente 
sincronizada o incluso los nuevos modos con presión de soporte y un volumen 
promedio garantizado. 

o Con la ventilación a dos niveles, el volumen corriente y la ventilación minuto 
pueden disminuir con la progresión de la enfermedad. 

o De forma similar, los cambios agudos en la distensibilidad pulmonar por la 
consolidación alveolar por neumonía pueden hacer inadecuada la VNI basada en 
presión. 


Pacientes con traumatismos 

* La CPAP puede considerarse en pacientes con traumatismos de la pared torácica 
que continúan hipoxémicos a pesar de la anestesia local. 

* Varios ensayos pequeños aleatorizados y controlados avalan el uso de la CPAP en 
los pacientes con traumatismo torácico aislado, fracturas costales e hipoxemial”. 

* La ventilación mecánica estándar aún debe utilizarse en pacientes con lesión 
pulmonar mayor que moderada (definidos por una PaO, <60 mm Hg con una FiO, 
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>40%), ya que estos quedaron excluidos del estudio, y la puntuación de la gravedad 
de la lesión fue más alta en el grupo intubado?. 


Insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda y neumonía 

* El uso de la VNI en la insuficiencia respiratoria hipoxémica no está tan claro como 
en los trastornos comentados antes y depende de la gravedad de la enfermedad. 

* La recomendación actual es que la VNI puede usarse como una alternativa a la 
intubación endotraqueal en pacientes cuidadosamente seleccionados con 
insuficiencia respiratoria hipoxémica, considerando que muchos de ellos pueden 
requerir intubación y, si se elige la VNI, debe optarse por la intubación si no mejora 
1-2 h después de iniciarla. 


Asma 


* El uso habitual de la VNI no se recomienda. 
* Los pacientes con crisis asmáticas agudas y acidosis respiratoria grave deben 
tratarse con intubación y ventilación invasiva. 


Ventilación no invasiva paliativa 


* La VNI tiene el potencial de aliviar la disnea en las enfermedades terminales?, 

* El uso de la VNI debe valorarse debido a los problemas de incomodidad y 
claustrofobia por la ventilación con una mascarilla facial. Es necesaria la 
comunicación efectiva y explicar al paciente los objetivos de la atención de acuerdo 
con cada caso. 


INICIO DE LA VENTILACIÓN NO INVASIVA 


* La VNI es más apropiada para pacientes con: 

o Una PaCO, alta (intervalo de pH de 7,25-7,35). 
o Un gradiente de oxígeno alveoloarterial bajo. 
o Un buen nivel de consciencia y cooperación. 

* La VNI solo debe iniciarse en lugares con personal experimentado, incluyendo 
terapeutas respiratorios con disponibilidad inmediata. En la práctica, esto suele 
limitar la VNI a las UCI o a una área de neumología designada. 

« Para los ajustes iniciales consulte la tabla 6-17. 

o IPAP. 
o EPAP. 
o F¡O,: puede ser a partir de una velocidad de flujo de O, l/min o por un ajuste 
directo de FiO,. 
= En algunos modelos, los flujos elevados pueden ser incómodos y producir 
asincronismo con el respirador. 
= Los respiradores más recientes usan un mezclador de oxígeno que permite el 
ajuste de la F1O, antes de su entrada en el circuito sin ajustar el flujo. Este 
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sistema es más cómodo para el paciente y más beneficioso para la ventilación. 


AJUSTES INICIALES TÍPICOS DEL RESPIRADOR PARA LA 


TABLA [Ma 

6-1 BiPAP EN UN PACIENTE CON INSUFICIENCIA 
RESPIRATORIA HIPERCAPNICA AGUDA DEBIDA A EPOC 

Modalidad Espontánea/cronometrada 

Presión positiva espiratoria en las vías 4-5 cm H0 
respiratorias 

Presión positiva inspiratoria en las vías 12-15 cm de HO (se aumentará según tolere hasta 20 cm de 
respiratorias H)0) 

Desencadenantes Sensibilidad máxima 

Frecuencia de seguridad 15 resp/min 

Cociente inspiración/espiración de 1:3 
seguridad 


Adaptado de British Thoracic Society Standards of Care Committee. Non-invasive ventilation in acute 
respiratory failure. Thorax 2002;57:192-211. 


io CONTRAINDICACIONES DE LA VENTILACIÓN NO INVASIVA 


6-2 


Paro cardíaco o respiratorio 

Insuficiencia orgánica no respiratoria (p. ej., inestabilidad hemodinámica, angina inestable, hemorragia 
digestiva grave, encefalopatía grave) 

Hipoxemia potencialmente mortal 

Cirugía o traumatismo/quemaduras faciales 

Obstrucción fija de las vías respiratorias altas 

Incapacidad para proteger la vía respiratoria y/o alto riesgo de aspiración (p. ej., encefalopatía grave, 
hemorragia gastrointestinal superior, vómito) 

Incapacidad para eliminar las secreciones 

Neumotórax no drenado 


Adaptado de Vianello A, Bevilacqua M, Arcaro G, et al. Non-invasive ventilatory approach to treatment 
of acute respiratory failure in neuromuscular disorders. A comparison with endotracheal intubation. 
Intensive Care Med 2000;26:384-90; y Mehta S, Hill NS. Noninvasive ventilation. 4m J Respir Crit Care 
Med 2001;163:540-77. 


CONTRAINDICACIONES DE LA VENTILACIÓN NO 
INVASIVA 


* Las contraindicaciones absolutas y relativas se enumeran en la tabla parti 

+ Ciertas situaciones como la acidosis grave (pH <7,30) o la falta de mejoría del 
estado clínico y los valores de la gasometría hacen que la disponibilidad inmediata 
de intubación y el cuidado crítico sean una necesidad. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES Y 
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MONITORIZACIÓN 


* Debe revisarse la gasometría arterial la primera hora después del inicio. Los valores 


de esta y las variables clínicas suelen mejorar durante las primeras 1-2 h si la VNI 
va a dar resultado. 


* Debe percibirse una estabilización y mejoría clínica en las primeras 4-6 h. 
* Debe optimizarse la sincronía entre el paciente-respirador y la ventilación-minuto 


ajustando la velocidad de flujo, IPAP, EPAP y FIO». 


* No hay que dudar en intubar al paciente si la VNI fracasa. El retraso de la 


intubación es una causa importante de deterioro clínico rápido y de 
morbimortalidad. 
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Sandeep Sodhi 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ El singulto, conocido más habitualmente como hipo, es un problema frecuente que 
afecta a casi a todas las personas a lo largo de la vida. 

* El hipo no perdona a ninguna población y en los humanos se ha observado desde los 
recién nacidos prematuros hasta los adultos. 

* Parece que no desempeña ninguna función en concreto y puede ser el vestigio de un 
reflejo primitivo. El hipo intrauterino puede ser una contracción isométrica 
programada de los músculos inspiratorios. 

* La palabra singultus deriva del latín singult, que significa «respirar con dificultad». 

* El hipo es una contracción o espasmo involuntario e intermitente del diafragma y 
los músculos intercostales. 

* Se divide en tres categorías, según la duración de los episodios. 

o Los ataques de hipo son episodios agudos que finalizan a las 48 h. 
o El hipo que dura más de 48 h pero menos de 1 mes se denomina hipo persistente. 
o El hipo durante más de 1 mes se considera hipo incoercible. 

* El hipo pasajero suele darse por la noche. 

* Aunque la mayoría de los casos son benignos, el hipo crónico puede presagiar una 
patología más amenazadora, como una infección o anomalías estructurales. 


ETIOLOGÍA 


* Se cree que el hipo pasajero benigno aparece a partir de sucesos habituales como 
la distensión gástrica por comer en exceso o por la aerofagia, el tabaquismo, la 
excitación o el estrés repentino, o los cambios súbitos de temperatura ambiental o 
interna. 

* Con frecuencia, el hipo crónico es de naturaleza patológica y puede clasificarse a 
grandes rasgos en orgánico, psicógeno, farmacógeno y de origen diverso. 

o Los procesos centrales comprenden cualquier alteración de las áreas del tronco 
del encéfalo o el mesencéfalo. 
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o Las etiologías del sistema nervioso periférico consisten en las que irritan el nervio 
vago o frénico en cualquier punto de su recorrido, incluidas las porciones craneal 
(vago), cervical, torácica o abdominal. 


FISIOPATOLOGÍA 


* Se cree que el hipo es el resultado de la estimulación de un arco reflejo del hipo 
que afecta tanto a componentes centrales como periféricos. 

* La rama aferente está compuesta del nervio frénico, el nervio vago y la cadena 
simpática desde T6 hasta T12. 

* La rama eferente comprende múltiples áreas del tronco del encéfalo y el 
mesencéfalo que interactúan con las fibras motoras del nervio frénico. 

+ Anteriormente se pensaba que había una conexión central entre las ramas aferentes 
y eferentes en la médula espinal entre C3 y CS. 

* Ahora se cree que esta conexión central implica una interacción entre la médula 
oblongada y la formación reticular del tronco cerebral, el núcleo del nervio frénico y 
el hipotálamo. Estas interacciones se manifiestan como contracciones repetitivas 
involuntarias de los músculos intercostales y diafragmáticos con el cierre glótico, 
que da lugar al sonido característico «hic». 

* La irritación de cualquier componente de este arco reflejo puede traducirse en hipo. 

* El hipo implica con mayor frecuencia (en -80% de los casos) la contracción 
diafragmática unilateral izquierda. 

* La frecuencia del hipo varía 4-60 por minuto. 

+ El aumento de la frecuencia se caracteriza por la disminución de la PaCO.,. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Antecedentes 

* El inicio, la gravedad y la duración del hipo son detalles útiles. Por ejemplo, el hipo 
que se da durante el sueño con frecuencia apunta a una causa orgánica en lugar de 
una causa psicógena. 

* Una anamnesis cuidadosa por aparatos o sistemas permite evaluar más a fondo el 
impacto clínico del hipo. 

* El hipo persistente crónico se ha asociado a complicaciones como la malnutrición, 
el cansancio, la deshidratación, las arritmias cardíacas y el insomnio. 

* Los antecedentes sociales también proporcionan pistas diagnósticas útiles, ya que el 
consumo excesivo de alcohol y tabaco puede provocar hipo. 

* Hay que hablar de los fármacos, ya que varios fármacos desencadenan hipo (tabla 7- 
0% 


Exploración fisica 


* Una exploración meticulosa de la cabeza y el cuello permite buscar masas, cuerpos 
extraños o indicios de infección, que pueden ser responsables de la inducción del 


83 


hipo. 

* Una linfadenopatía puede provocar la compresión de estructuras neurales y 
justificar un examen más intensivo en busca de patologías subyacentes. 

* Dado que el hipo puede tener un gran número de causas torácicas, la exploración del 
tórax también es crucial para identificar el diagnóstico subyacente y puede arrojar 
luz sobre procesos subyacentes como la neumonía o el asma. 

* La exploración física también debe comprender una evaluación neurológica 
cuidadosa, porque con frecuencia el ictus y distintos trastornos neurológicos como 
la esclerosis múltiple pueden manifestarse con hipo”. 


Pruebas diagnósticas 


* Ningún estudio de laboratorio puede diagnosticar el hipo. No obstante, basándose en 
las presuntas etiologías a partir de la anamnesis y la exploración física, pueden ser 
útiles análisis específicos. 

* Pruebas específicas como las concentraciones de alcohol o electrólitos en el suero 
pueden excluir causas metabólicas y tóxicas de hipo persistente. 

* La radiografía y la TC de tórax pueden ser útiles para descartar fuentes cardíacas, 
pulmonares y mediastínicas de irritación nerviosa periférica. 

* Es posible llevar a cabo pruebas más especializadas como electroencefalograma, 
resonancia magnética, punción lumbar, broncoscopia y endoscopia basándose en los 
hallazgos clínicos y su necesidad”. 


TRATAMIENTO 


* Se han realizado pocos estudios controlados para guiar el tratamiento del hipo. 

* La literatura consiste principalmente en informes de casos y series que no comparan 
directamente las opciones de tratamiento. 

* Sin embargo, cuando el hipo persistente afecta mucho a la calidad de vida del 
paciente, está indicado el tratamiento. 

* Dadas las numerosas etiologías de hipo, el tratamiento debe ir dirigido en primer 
lugar a rectificar la causa específica determinada por la anamnesis, la exploración 
física y las pruebas. 

* Si la causa del hipo no puede determinarse, el tratamiento no farmacológico es el de 
primera línea. 


on CAUSAS DE HIPO 


7-1 


Orgánicas 
Central 


Vasculares: ictus isquémico/hemorrágico, malformaciones arteriovenosas, traumatismos craneales, 
vasculitis 
Infecciosas: encefalitis/meningitis, absceso cerebral, neurosífilis 
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Estructurales: lesiones de masas 


Periféricas 


Aferentes meningeos/faríngeos: meningitis/laringitis/absceso, bocios/quistes/tumores 

Aferentes auriculares: cuerpo extraño 

Aferentes torácicos: traumatismo torácico, neoplasia pulmonar, linfadenopatía, infarto de miocardio, 
edema pulmonar, pericarditis/pleuritis/esofagitis, aneurisma aórtico, asma/bronquitis/neumonía, 
esofagitis/estenosis/hernia, acalasia 

Aferentes abdominales: distensión gástrica, gastritis/hepatitis, úlceras gastroduodenales, enfermedad 
pancreática/biliar, obstrucción intestinal, apendicitis, enfermedad inflamatoria intestinal, cirugía 
intraabdominal, trastornos genitourinarios, irritación diafragmática directa 


Psicógenas: estrés/excitación, trastorno conversivo/pena, anorexia nerviosa, patomimia 


Fármacos: corticoesteroides, barbitúricos, benzodiazepinas, a-bloqueadores, agonistas dopaminérgicos, 
antibióticos, antiinflamatorios no esteroideos, anestésicos generales 


Diversas: idiopática, causas tóxicas/metabólicas, alcohol, tabaco, septicemia, anomalías electrolíticas 
(sodio/calcio/potasio), uremia, diabetes, intubación (con estimulación glótica) 


Fármacos 

* El tratamiento farmacológico dirigido tiene como objetivo la inhibición de los 
puntos estimulados en el arco reflejo del hipo y en gran parte efectúa el bloqueo a 
través de los neurotransmisores inhibidores. 

* De nuevo, la mayoría de estos tratamientos se han evaluado en estudios de casos 
antes que en ensayos clínicos controlados, y solo deben utilizarse después de que 
hayan fallado las maniobras físicas. 

* El hipo crónico idiopático se ha tratado con fármacos como los antagonistas del 
ácido y-aminobutírico (GABA) y de la dopamina (baclofeno, clorpromazina, 
haloperidol, metoclopramida); los anticonvulsivos (ácido valproico, carbamazepina, 
fenitoína), y numerosos fármacos diversos (nifedipino, sertralina, anestésicos, 
inhibidores del ácido gástrico)”. 

+ Hasta la fecha, la clorpromazina ha sido uno de los medicamentos más 
habitualmente utilizados en el tratamiento del hipo, que ha demostrado buena 
eficacia y se tolera de forma adecuada en dosis bajas”. 

* En un número pequeño de estudios de casos se ha comunicado que la gabapentina 
es una terapia satisfactoria en el hipo resistente al tratamiento”. 

* Por lo general, el hipo responde con mayor rapidez al tratamiento si este va a ser 
eficaz. No obstante, puede que se administren múltiples fármacos antes de encontrar 
uno satisfactorio. 

* Si el hipo cede al tratamiento, generalmente puede suspenderse 24 h después de la 
resolución de los síntomas. 

* La mayoría de los tratamientos farmacológicos para el hipo se pueden utilizar 
durante 7-10 días. 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* Estos tratamientos ancestrales incluyen estornudar, causar un susto inesperado, 
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tragar azúcar granulada, masaje carotídeo, maniobras de Valsalva, presión 


supraorbitaria y aguantar la respiración”. 


+ Estas maniobras tienen bajo riesgo de complicaciones, pero su eficacia no se ha 
comprobado. 


Tratamiento quirúrgico 

En los casos resistentes, tanto al tratamiento conservador (no farmacológico) como al 
farmacológico, puede que haya que plantearse la manipulación quirúrgica del nervio 
frénico o vago. 
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David Picker y Praveen R. Chenna 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La tos es un síntoma habitual y es una causa importante de consulta ambulatoria. 

* Representa casi 30 millones de visitas médicas anuales, cuyos costes estimados 
pueden alcanzar mil millones de dólares, sin incluir el coste de las pruebas 
diagnósticas ni las complicaciones como cefalea, disfonía, incontinencia urinaria, 
dolor y agotamiento. 

* Debido a los efectos adversos de la calidad de vida de los pacientes, es 
imprescindible adoptar una estrategia sistemática para el diagnóstico y el 
tratamiento de la tos en el adulto. 


CLASIFICACIÓN 


La tos se clasifica según la duración de los síntomas, que pueden ayudar a 
proporcionar un marco de referencia para el diagnóstico". 


* Tos aguda, se define como aquella que dura menos de 3 semanas. 
* Tos subaguda, se define como aquella de más de 3 semanas y menos de 8. 
* Tos crónica, se define como aquella que dura más de 8 semanas. 


Tos aguda 


La tos aguda puede dividirse en tres categorías principales: infecciosa, exacerbación 
de un proceso patológico subyacente y relacionada con exposiciones. 


e Infecciosa 
o Las infecciones víricas de las vías respiratorias altas son la causa más frecuente de 
tos aguda. Los rinovirus, los coronavirus y el virus respiratorio sincitial son los 
patógenos asociados con mayor frecuencia a los síntomas del resfriado común. 
Otros virus menos frecuentes son el virus de la gripe, el virus paragripal y los 
adenovirus. 
o El cuadro clínico del resfriado común comprende rinorrea, estornudos, irritación 
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de garganta, lagrimeo y obstrucción nasal. La fiebre puede ser o no un síntoma 
inicial. La tos generalmente se presenta el día 4 o 5 de la infección. 

o La radiografía de tórax suele ser normal y, por lo tanto, es de poca utilidad en la 
población general. Sin embargo, ciertas excepciones deben considerarse en los 
pacientes ancianos e inmunocomprometidos para descartar una neumonía 
potencial u otra infección insidiosa. 

o La rinosinusitis vírica o bacteriana también puede traducirse en drenaje nasal 
posterior y tos aguda. 

= La rinosinusitis vírica puede no distinguirse clínicamente de la sinusitis 
bacteriana. 

= La rinosinusitis vírica puede tratarse de forma sintomática con antihistamínicos 
y descongestionantes. 

o La infección por Bordetella pertussis es una causa menos frecuente de tos aguda 
en adultos. Los síntomas pueden incluir tos perruna y vómito inducido por la tos. 
El diagnóstico puede confirmarse con un cultivo de esputo o una PCR de B. 
pertussis. 

* Exacerbación del proceso patológico subyacente 

o La rinitis alérgica es un síndrome mediado por la IgE, que se caracteriza por 
accesos de estornudos, congestión nasal e irritación de los ojos y la nariz. 

= Es probable que el drenaje nasal posterior sea el mecanismo que causa la tos y 
puede ser un síntoma prominente cuando esta es grave. 

= Los síntomas a menudo mejoran usando antihistamínicos no sedantes y evitando 
los alérgenos causales. 

o Las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
pueden ser el resultado del tabaquismo, los contaminantes atmosféricos, los 
alérgenos y las infecciones. 

" Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis 
son algunos de los patógenos bacterianos más habituales que se aíslan en las 
exacerbaciones de la EPOC. 

= Los antibióticos pueden prescribirse si la tos aguda va acompañada de un 
empeoramiento de la disnea, un aumento de la necesidad de oxígeno, un 
aumento de la producción de esputo o una alteración de su naturaleza. 

* Exposición 
La ocupación o las exposiciones ambientales también pueden contribuir a la tos. 
Una historia completa, incluyendo las exposiciones laborales, las exposiciones 
domésticas (mascotas o un nuevo alfombrado) y el cambio en los medicamentos 
ayudarán a determinar con precisión el diagnóstico. 


Tos crónica 


La tos de más de 3 semanas con frecuencia es causada por diversos diagnósticos en 
no fumadores. Estos incluyen el síndrome de tos de vías respiratorias altas (STVRA), 
que antes se denominaba síndrome de rinorrea posterior, asma y enfermedad por 


reflujo gastroesofágico (ERGEY. 
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* Síndrome de tos de vías respiratorias altas 

o La causa más frecuente de tos persistente en los no fumadores. 

o Los síntomas pueden incluir descarga nasal, aclaramiento frecuente de garganta y 
una sensación de descarga nasal goteando en la parte posterior de la garganta. 

o La exploración física puede mostrar secreciones en la nasofaringe y la presencia 
de empedrado. 

= Sin embargo, la rinorrea posterior puede ser subclínica y dejar al profesional con 
síntomas inespecíficos para guiar el tratamiento. 
= Por lo tanto, cuando no existe otra causa para la tos de un paciente, hay que 
probar el tratamiento empírico para la rinorrea posterior antes de realizar más 
estudios diagnósticos exhaustivos para otras etiologías. 
* Asma 

o Es la causa principal de la tos crónica en niños y la segunda más habitual de tos 
crónica en la población adulta. 

o El espectro clínico de síntomas comprende episodios recidivantes de sibilancias, 
opresión torácica, disnea y tos, en particular por la noche y/o a primera hora de la 
mañana. 

o La tos como variante de asma por lo general se presenta con tos y puede avanzar 
hasta causar otros síntomas comunes de asma. 

* Reflujo gastroesofágico 

o La ERGE es la tercera causa más frecuente de tos crónica. 

o Los síntomas incluyen ardor de estómago o sabor ácido en la boca, pero algunos 
pacientes también pueden carecer de estos síntomas. 

o La vigilancia prolongada del pH esofágico se considera el estudio de referencia 
para la confirmación de la ERGE. 

* Bronquitis crónica 

o Es la causa más habitual de tos crónica en fumadores. 

o Se define como una tos de 3 meses o más de evolución con producción de esputo 
durante al menos 2 años consecutivos en ausencia de cualquier otra neumopatía 
que pueda causar tos. 

o Generalmente se presenta con antecedentes de tabaquismo intenso, a menudo más 
de 1 cajetilla por día durante más de 20 años. 

o La presentación inicial puede caracterizarse por un cambio agudo en la tos o el 
calibre del esputo. Es importante recordar que estos pacientes tienen riesgo alto de 
desarrollar neoplasias secundario al antecedente subyacente de tabaquismo. 

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 

o Los IECA se han asociado con tos hasta en el 15% de los pacientes que toman 
esta clase de medicamentos. 

o En general empieza en la primera semana de iniciar el tratamiento, pero puede ser 
hasta 6 meses después. 

o Los pacientes a menudo refieren la sensación de «cosquilleo» o «comezón» en la 
garganta y los síntomas suelen resolverse 1 semana después de suspender el 
tratamiento (aunque puede tardar más en algunos pacientes). 
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o El mecanismo no es del todo claro, pero se cree que la acumulación de 
bradicinina puede estimular las fibras nerviosas aferentes en la vía respiratoria. 
Esto está sustentado por datos de pacientes que toman antagonistas del receptor de 
angiotensina Il (esta clase de medicamentos no afecta a los niveles de cininas) y 
no tienen riesgo alto de tos. 

* Bronquiectasia 

o La bronquiectasia es menos frecuente. 

o Algunos estudios muestran que es la causa de tos crónica en 4% de los pacientes 
en EE.UU. 

o La bronquiectasia es el resultado de un daño repetido por infecciones crónicas e 
inflamación de las vías respiratorias en el árbol bronquial que causa dilatación 
irreversible de las vías respiratorias afectadas. Esta alteración anatómica puede 
conducir a vías respiratorias fácilmente colapsables, excreción de mucosidad 
deficiente e infección crónica. 

o La mayoría de los pacientes producen expectoración crónica mucopurulenta al 
inicio que se vuelve más purulenta durante los procesos infecciosos agudos. 

+ Otras etiologías de la tos crónica 

o La bronquitis eosinofílica se identifica cada vez más como causa de tos crónica. 

= Los pacientes a menudo tienen sensibilidad atópica, aumento de los eosinófilos 
en la expectoración e inflamación activa de las vías respiratorias. 

= Aunque se observan unas características parecidas en los pacientes con tos como 
variante de asma, los pacientes con bronquitis eosinofílica no padecen 
hiperreactividad de las vías respiratorias. 

o Otras causas son enfermedades pulmonares intersticiales, neoplasias pulmonares 
malignas y lesiones que afectan a la vía respiratoria alta, entre ellas las 
malformaciones arteriovenosas, las masas retrotraqueales y la bronquiolitis. 

o Aunque con frecuencia los profesionales están preocupados por la posibilidad de 
pasar por alto un carcinoma broncopulmonar como causa de la tos crónica, dicha 
tos es una presentación infrecuente de carcinoma broncógeno oculto. 

o Otras causas poco frecuentes son la traqueobroncomalacia, la tuberculosis (TB), 
los divertículos traqueales, la fibrosis quística oculta, la aspiración recurrente, el 
hipertiroidismo, el síndrome carcinoide y la tos psicógena. 

o La tos psicógena siempre es un diagnóstico de exclusión y es menos frecuente en 
el adulto que en el niño. 
= Muchos pacientes que padecen esta afección no tosen durante el sueño, no se 

despiertan por la tos y no tosen cuando están ocupados (trabajando o jugando). 


FISIOPATOLOGÍA 


* Los receptores de la tos existen en el epitelio de las vías respiratorias altas y bajas, 
el pericardio, el estómago, el esófago y el diafragma. 
o Los receptores aferentes se localizan en la distribución sensorial de los nervios 
trigémino, glosofaríngeo, laríngeo superior y vago. 
o Los receptores eferentes localizados en los nervios laríngeo recurrente y espinal 
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responden a las señales del centro de la tos en la médula. 
* La irritación de los receptores de la tos por humo, polvo o vapores estimula el arco 
reflejo complejo. 
o Una vez estimulado, se envía un impulso al centro de la tos. 

o Después de una serie de contracciones musculares se produce un aumento de la 
presión intratorácica que incrementa el flujo aéreo en la tráquea. 

o Estas fuerzas de cizallamiento ayudan a eliminar el moco y los materiales 
extraños. 


DIAGNÓSTICO 


El diagnóstico puede limitarse mediante una revisión cuidadosa de los antecedentes 
del paciente y la exploración física. Es útil enfocarse en las tres causas más habituales 
de tos (STVRA, ERGE y asma) para limitar la necesidad de evaluación extensiva. 


Presentación clínica 


Antecedentes 

* Las pistas importantes comprenden el inicio, la frecuencia y la gravedad de la tos, y 
los síntomas coexistentes (fiebre, pérdida de peso, disnea y sudoración nocturna). 

* Debe interrogarse a los pacientes sobre los fármacos, especialmente los f- 
bloqueadores y los IECA, las exposiciones ambientales y las infecciones 
respiratorias en los últimos 3 meses. 

* La producción de esputo es una consideración importante. 

o En los pacientes con bronquitis crónica, la producción de esputo suele ser lenta. 

o Con frecuencia, es peor por la mañana y tiene un aspecto entre blanquecino y gris. 

o Durante las exacerbaciones, la expectoración puede ser más intensa y más 
purulenta. 

o Los fumadores de cigarrillos a menudo están acostumbrados a la tos productiva 
inicial y es menos probable que acudan al médico a menos que se produzca una 
alteración en su estado respiratorio o la naturaleza de su esputo. 

* También es importante establecer los factores de riesgo de TB y, cuando sea 
apropiado, determinar cuándo será última prueba cutánea del derivado proteínico 
purificado (DPP). 

* Los antecedentes médicos generales deben centrarse en algunas enfermedades 
subyacentes que pueden predisponer a un paciente a aspiración, insuficiencia 
cardíaca congestiva y enfermedad pulmonar intersticial. 

* Los antecedentes sociales deben comprender información detallada del consumo de 
alcohol y tabaco. Hay que obtener antecedentes laborales detallados, que abarquen 
la exposición pasada y actual al amianto, al sílice, al polvo de carbón y a las 
emanaciones de humo. 

* Los antecedentes familiares deben comprender información sobre el asma y la 
fibrosis quística. 


Exploración fisica 
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* Debe observarse al paciente en busca de signos de respiración entrecortada. 

* Los senos frontal y maxilar deben palparse para descartar dolor. 

* También es importante evaluar el conducto auditivo y las membranas timpánicas, 
así como la irritación del conducto externo por cuerpos extraños impactados o un 
tapón de cerumen, ya que pueden causar tos seca crónica. 

* Debe examinarse la nariz en busca de cornetes cenagosos, secreciones purulentas y 
pólipos. 

* Un aspecto adoquinado de la bucofaringe deja entrever rinorrea posterior. 

* La auscultación pulmonar es un componente importante de la exploración y se debe 
prestar especial atención a los ruidos respiratorios, sibilancias y estertores. 

* Debe recordarse inspeccionar las extremidades para determinar si hay dedos en 
palillo de tambor y presencia o ausencia de edema. La acropaquia puede presentarse 
en la enfermedad pulmonar intersticial, la fibrosis quística y el cáncer pulmonar. 


Diagnóstico diferencial 


* Síndrome de tos de vías respiratorias altas 

o La ausencia de síntomas no excluye el diagnóstico de rinorrea posterior. 

o Estos pacientes pueden presentar rinorrea posterior «subclínica» y aun así tener 
una respuesta favorable a la politerapia con un antihistamínico, un 
descongestionante y/o esteroides nasales. 

* Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

o El paciente puede referir ardor de estómago, regurgitación o disfagia. 

o Aunque estos síntomas se observan en la mayoría de los pacientes, pueden estar 
ausentes en hasta el 75% de los casos. 

+ Asma 

o La tríada clásica de tos, disnea y sibilancias no ocurre en cada paciente. 

o La tos crónica puede ser el único síntoma que se observa hasta en más del 25% de 
todos los casos. 


Pruebas diagnósticas 


* Radiografía de tórax 

o La radiografía de tórax puede ser útil para establecer un diagnóstico inicial en los 
casos de tos crónica con baja sospecha clínica de rinorrea posterior, asma o 
ERGE. 

o Una radiografía normal en un paciente inmunocompetente reduce la probabilidad 
de un diagnóstico como carcinoma broncógeno, sarcoidosis, TB o bronquiectasias 
menos probables. 

o Los datos recientes sugieren que una radiografía de tórax normal no es el mejor 
método para el cribado de neoplasias pulmonares. Si la sospecha es alta, la 
tomografía computarizada (TC) es el método preferido”. 

* Tomografía computarizada de senos 

o La TC de senos limitada es la prueba de elección habitual en casos seleccionados 

con presunta enfermedad sinusal. 
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o En general, no se recomiendan radiografías simples de los senos. 

o Debe obtenerse una TC si el paciente no ha respondido a uno o dos períodos del 
tratamiento antibiótico apropiado para la sinusitis, lo que sucede en un 10% de los 
pacientes tratados. 

o En general, la endoscopia nasal no está indicada excepto en los casos en que se 
cree que puede haber un microorganismo resistente o atípico. 

* Pruebas de función pulmonar 

o Debe realizarse una prueba de provocación con metacolina en los pacientes 
cuya anamnesis y exploración física dejan entrever asma. 

o Un resultado negativo básicamente excluye la tos como variante de asma como 
causa de la tos crónica. 

o En los pacientes con una respuesta positiva a la prueba de provocación con 
metacolina, la ausencia de mejora con broncodilatadores puede indicar un 
resultado falso positivo y deben iniciarse más estudios diagnósticos. 

* Evaluación digestiva 

o No se recomiendan sistemáticamente pruebas diagnósticas para la presunta 
enfermedad gastroesofágica. 

o Una esofagografía normal puede poner de manifiesto tos inducida por reflujo 
gastroesofágico. No obstante, este estudio es negativo en la mayoría de los 
pacientes. 

o La vigilancia del pH esofágico durante 24 h es la prueba más sensible y específica 
para la enfermedad por reflujo, pero es inconveniente y puede que no esté 
disponible de manera generalizada. 

o Cuando se han descartado la rinorrea posterior y el asma, puede iniciarse una 
prueba de 4 semanas de tratamiento antirreflujo. 

o En presencia de una respuesta inadecuada a un inhibidor de la bomba de protones, 
puede llevarse a cabo la vigilancia del pH. El estudio debe realizarse mientras el 
paciente toma el tratamiento antirreflujo para confirmar la eficacia del fármaco. 

* Pruebas adicionales 

o Si la anamnesis, la exploración física, los análisis y los datos radiológicos no 
proporcionan un diagnóstico, debe considerarse la posibilidad de derivar al 
paciente a un especialista. 

o Puede realizarse una TC de tórax de alta resolución para descartar causas poco 
frecuentes de tos crónica como las bronquiectasias o la enfermedad pulmonar 
intersticial. Si la TC de alta resolución es negativa, es posible considerar estudios 
más invasivos. 

o Puede estar indicada una broncoscopia con o sin biopsia. 

o Puede realizarse una ecocardiografía para descartar disfunción ventricular 
izquierda. 

o Otras pruebas que pueden llevarse a cabo incluyen una prueba de sudor para la 
fibrosis quística y análisis cuantitativos de inmunoglobulinas para determinar la 
presencia de inmunodeficiencias poco frecuentes. 


TRATAMIENTO 
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El primer paso es demostrar una etiología. Una estrategia sistemática para la 
evaluación de la tos persistente y el tratamiento dirigido al trastorno subyacente es 
satisfactoria en más del 95% de los casos. 

* Bronquitis crónica 

o La bronquitis crónica se trata dejando de fumar y con broncodilatadores (v. cap. 
10). 

o La tos mejorará en un 95% de los pacientes que dejan de fumar. 

o En los que siguen fumando, el tratamiento farmacológico todavía puede ser útil. 

* Rinorrea posterior 

o La rinorrea posterior puede deberse a rinitis alérgica, no alérgica perenne o 
vasomotora. 

o El tratamiento de elección es la eliminación del desencadenante ambiental causal 
(si es posible). 

o Los corticoesteroides nasales (p. ej., fluticasona intranasal, dos inhalaciones por 
orificio nasal al día) también pueden ser útiles. 

o El tratamiento inespecífico para cualquier tipo de rinitis comprende 
antihistamínicos y descongestionantes tópicos combinados, e ipratropio intranasal 
(solución nasal al 0,03%, 2 inhalaciones en cada orificio nasal 2 o 3 veces al día). 

o Se ha demostrado que los antihistamínicos de primera generación son más 
eficaces en el tratamiento de la tos que los nuevos fármacos no sedantes. 

o Se puede esperar la mejoría en 7 días. 

* Asma 

o El tratamiento de la tos como variante de asma es idéntico al del asma atópica. 

o Los pilares del tratamiento son los broncodilatadores inhalados y/o los 
corticoesteroides inhalados (v. cap. 9). 

o Puede utilizarse un período corto de prednisona (0,5 mg/kg/día durante 1-2 
semanas) con el inicio de tratamiento inhalado para reducir la hiperreactividad de 
las vías respiratorias. 

* Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

o La ERGE se trata tanto con modificación conductual como con fármacos. 

o Los pacientes deben evitar comer durante las 3 h anteriores a la hora de acostarse 
y, especificamente, evitar alimentos que provoquen reflujo (p. ej., alimentos 
grasos, chocolate y alcohol). 

o Los pacientes deben elevar el cabezal de la cama con cuñas de espuma o utilizar 
una cama mecanizada. 

o Hay que iniciar el tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones, 
especialmente en los pacientes que no responden a la terapia conductual o en 
aquellos pacientes con síntomas graves. 

* Sinusitis 

o La mayoría de los casos leves de sinusitis responden a los descongestionantes 
tópicos u orales. 

o En casos más severos, o en infecciones recurrentes, un antihistamínico combinado 
con un descongestionante puede ser más efectivo. 
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o En las infecciones más graves, o recidivantes, puede resultar más eficaz un 
antibiótico apropiado (amoxicilina-ácido clavulánico, 500 mg v.o. 3 veces al día o 
claritromicina, 500 mg v.o. 2 veces al día) durante 10-14 días. 

* Tos farmacógena 

o Con frecuencia, la suspensión de los IECA o los B-bloqueadores causales se 
traduce en el alivio de los síntomas al cabo de 1-4 días, pero puede tardar hasta 4 
semanas. 

o La sustitución por fármacos alternativos de la misma clase es poco probable que 
sea eficaz, aunque las opciones como los antagonistas de los receptores de la 
angiotensina Il pueden ser sustitutos útiles. 

o Cuando la situación del paciente exige un IECA, pueden proporcionar alivio el 
sulindaco, la indometacina oral o el cromoglicato sódico inhalado. 

* Bronquitis eosinofílica 

o La mayoría de las veces la bronquitis eosinofílica se trata con una prueba de 
corticoesteroides inhalados. 

o En un estudio, la budesónida inhalada, 400 ug 2 veces al día durante 4 semanas, 
mejoró notablemente la inflamación de las vías respiratorias y la sensibilidad a la 
tos en los pacientes con bronquitis eosinofílica?. 

o Sin embargo, la duración óptima del tratamiento no está clara. 

* Bronquiectasias 

o Los antibióticos dirigidos contra los patógenos detectados con mayor frecuencia, 
H. influenzae, Pseudomonas aeruginosa y S. pneumoniae, ayudan a reducir la tos 
y la producción de esputo. 

o Generalmente, los pacientes necesitan un mínimo de 7 días de tratamiento. 

* Enfermedad pulmonar intersticial 
o El tratamiento va dirigido a la enfermedad pulmonar subyacente. 
* Carcinoma broncopulmonar 

o Para el cáncer de pulmón de células no pequeñas, la resección, si es posible, es el 
tratamiento de elección. 

o El tratamiento de una neoplasia no extirpable consiste en quimioterapia y/o 
radioterapia. 

* Insuficiencia cardíaca congestiva 
El tratamiento va dirigido al trastorno subyacente. 
* Tos psicógena 

o Probablemente, la eliminación de los factores de estrés psicológico y la terapia 
para la modificación de la conducta son el mejor tratamiento para la tos psicógena. 

o Los antitusivos representan un papel pequeño o no probado en el tratamiento de la 
tos psicógena. 

* Tos de etiología desconocida 

o El tratamiento inespecífico puede ser útil en las circunstancias en que no puede 
encontrarse ninguna causa de tos. 

o Se cree que hay varios tratamientos que inhiben la tos a través de su acción sobre 
el centro medular central de la tos. 
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= La codeína (sulfato de codeína, 10-20 mg v.o. cada 4-6 h) es el opiáceo 
tradicional que se utiliza para la inhibición de la tos. 

= El dextrometorfano es el fármaco no opiáceo más frecuente que se utiliza para 
tratar la tos. 

= Los estudios que han comparado ambos fármacos son escasos y han dado unos 
resultados variables respecto a la eficacia. 
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PRINCIPIOS GENERALES 


* El asma es una enfermedad de las vías respiratorias que se caracteriza por 
inflamación de estas y aumento de la reactividad (hiperreactividad) a una gran 
variedad de estímulos (desencadenantes). 

* La hiperreactividad lleva a la obstrucción de las vías respiratorias, cuya gravedad 
puede ser muy variable en la misma persona. 

* A raíz de esto, los pacientes tienen accesos de tos, disnea, opresión torácica y 
sibilancias. 

* Otras afecciones pueden presentar sibilancias y tienen que considerarse, 
especialmente en los que no responden al tratamiento (tabla 9-1). 

* El asma es una enfermedad episódica, con exacerbaciones y a menudo crisis 
intercaladas con períodos sin síntomas. 

o Las crisis asmáticas se producen cuando la reactividad de las vías respiratorias 
aumenta y la función pulmonar se vuelve inestable. 

o Durante una exacerbación, las crisis se dan con mayor facilidad y son más graves 
y persistentes. 

o Las crisis asmáticas son episodios de disnea o sibilancias que duran de minutos a 
horas. 

o Los pacientes pueden estar totalmente asintomáticos entre las crisis. 

o En general, las crisis están desencadenadas por la exposición aguda a irritantes (p. 
ej., humo) o alérgenos. 

o Las exacerbaciones están asociadas a factores que aumentan la hiperreactividad 
de las vías respiratorias, como las infecciones víricas, los alérgenos y las 
exposiciones laborales. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Antecedentes 
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* Crisis asmáticas agudas 


o Los pacientes con crisis asmáticas agudas presentan empeoramiento de la disnea, 
sibilancias y/o tos. 


TA La 9 y AFECCIONES QUE PUEDEN IMITAR EL ASMA 


Obstrucción de las Reacción 


vías respiratorias farmacológica 

altas adversa Otras 

Tumor Ácido acetilsalicílico Traqueomalacia Cuerpo extraño 

Epiglotis Antagonista f Lesión Insuficiencia 

Disfunción de las Inhibidor de la enzima endotraqueal cardíaca 
cuerdas vocales convertidora de la Aspergilosis congestiva 

Apnea angiotensina pulmonar Reflujo 
obstructiva Pentamidina inhalada alérgica gastroesofágico 
del sueño Sinusitis Hiperventilación 


con crisis de 
angustia 


o Los factores de riesgo para las exacerbaciones incluyen: 
= Antecedente de ventilación mecánica. 
= Necesidad recurrente de corticoesteroides orales. 
= Hospitalización en el último año. 


= Uso de más de dos aplicadores de broncodilatadores de acción corta (SABA) 
inhalados al mes. 


= Convulsiones relacionadas con los ataques de asma. 
» Asma persistente 
o Los pacientes con asma persistente refieren disnea episódica y/o tos, a menudo 
acompañada de sibilancias. 


o Los pacientes suelen relatar deterioro de los síntomas con exposiciones 


específicas (p. ej., tabaquismo, productos de limpieza volátiles, vapores de 
gasolina, alérgenos, polvo, etc.). 


Exploración fisica 
* Crisis asmáticas agudas 

o Debe realizarse una evaluación inicial rápida para identificar a los pacientes que 
necesitan una intervención inmediata. 

o Los ruidos respiratorios pueden disminuir durante las exacerbaciones porque no 
hay suficiente flujo de aire para generar sibilancias, ya que las sibilancias son un 
indicador poco fiable de la gravedad de una crisis. 

o La obstrucción grave de las vías respiratorias puede detectarse por medio de: 
= Un pulso paradójico > 25 mm Hg. 
= Uso de los músculos accesorios respiratorios. 
= Ensanchamiento de las fosas nasales. 
= Incapacidad para hablar con frases completas. 
= Taquicardia > 110 lpm. 
= Taquipnea > 28 resp/min. 
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o Los pacientes con estado mental deprimido necesitan intubación. 

o El enfisema subcutáneo debe alertar al examinador de la presencia de un 
neumotórax o un neumomediastino. 

o El cansancio inminente de los músculos respiratorios puede provocar depresión 
del esfuerzo respiratorio y movimiento diafragmático paradójico. 

o Hasta el 50 % de los pacientes con obstrucción grave al flujo aéreo no manifiestan 
ninguno de los signos anteriores. 

* Asma persistente 

o La exploración física es frecuentemente normal durante los períodos libres de 

sintomas. 


o La auscultación pulmonar puede revelar sibilancias cuando el asma es 
sintomática. 


Pruebas diagnósticas 


* Crisis asmáticas agudas. 
o Evaluación del flujo espiratorio máximo (FEM): 

= El mejor método para evaluar la gravedad de una crisis asmática. 

= Los valores normales difieren con el tamaño y la edad. 

" FEM < 200 l/min indica obstrucción grave en la mayoría de los adultos. 

" Las mediciones seriadas del FEM son un instrumento eficaz en la evaluación de 
la respuesta de un paciente al tratamiento. 

> Oximetría de pulso 

= El FEM es un mal factor pronóstico de hipoxemia y, por lo tanto, la oximetría 
de pulso puede ser necesaria. 

= Puede ser necesario administrar oxígeno suplementario para garantizar 
saturaciones de oxígeno > 90 %. 

o Gasometría arterial (GSA): 

= El FEM es un instrumento de cribado útil para la presencia de hipercapnia. 

= La hipercapnia típicamente se desarrolla cuando el FEM es < 25 % de lo 
normal. 

" La GSA está indicada cuando el FEM continúa siendo < 25 % de lo predicho 
después del tratamiento inicial. 

= La mayoría de los pacientes inicialmente tienen una PaCO, baja por 
hipoventilación. 

" La PaCO, normal o elevada indica la incapacidad del sistema respiratorio de 
aumentar la ventilación cuando es necesario por obstrucción grave de las vías 
respiratorias, aumento de la ventilación en el espacio muerto y/o fatiga de los 
músculos respiratorios. 

= La elevación de la PaCO, es preocupante por la insuficiencia respiratoria 
inminente. 

o Pruebas de imagen: 

= La radiografía de tórax puede solicitarse y con frecuencia revela 

hiperinsuflación. 
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= La obtención de radiografías de tórax en el contexto de una crisis asmática debe 
limitarse a los pacientes con sospecha de complicaciones o afecciones 
concomitantes significativas. ' 

= El neumotórax, el neumomediastino, la neumonía o la atelectasia se detectan 
algunas veces en una radiografía de tórax de pacientes que acuden a urgencias 
con una crisis asmática. 

+ Asma persistente 
o Las pruebas de función pulmonar (PFP) son imprescindibles para diagnosticar 

el asma. 

" Las PFP ponen de manifiesto un patrón obstructivo, que se caracteriza por un 
descenso de los flujos espiratorios. 

" La reducción del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF¡) y 
una reducción proporcionalmente más pequeña de la capacidad vital forzada 
(CVF) dan lugar a un descenso del cociente VEF¡/CVF (en general < 0,70). 


= Con la enfermedad obstructiva leve que afecta solo a las vías respiratorias 
pequeñas, el cociente VEF¡/CVF puede ser normal y es posible que la única 
anomalía sea un descenso del flujo aéreo con los volúmenes pulmonares medios 
(flujo espiratorio forzado, 25-75 %). 

= La hiperinsuflación causa un mayor volumen residual y un mayor cociente 
volumen residual/capacidad pulmonar total. 

= El asa de flujo- volumen pone de manifiesto un descenso del flujo para cualquier 
volumen y es útil para descartar otras causas de disnea, como la obstrucción de 
las vías respiratorias altas o una enfermedad pulmonar restrictiva. 

= El diagnóstico de asma está respaldado por un patrón obstructivo que mejora 
tras el tratamiento con broncodilatadores, que se define como un aumento del 
VEF; > 12 % y 200 ml después de 2-4 inhalaciones de un SABA. 


En los pacientes con asma persistente grave que presentan remodelación de 
las vías respiratorias, la obstrucción del flujo aéreo puede ya no ser 
completamente reversible. 
Otro método para establecer el grado máximo de reversibilidad de las vías 
respiratorias consiste en repetir la espirometría tras un ciclo corto de 
corticoesteroides orales (por lo general prednisona 40 mg/día v.o. durante 10 
días en el adulto). 
" La ausencia de obstrucción o reversibilidad del broncodilatador no descarta el 
diagnóstico de asma. 
= En los casos en que la espirometría es normal, el diagnóstico puede confirmarse 
mostrando un aumento de la reactividad a la metacolina o una prueba de 
provocación bronquial con ejercicio puede fundamentar el diagnóstico de asma. 
o Pruebas de imagen: se debe solicitar una radiografía de tórax para descartar 
otras causas de disnea, tos o sibilancias para asma. 


TRATAMIENTO 
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Exacerbaciones 


Indicaciones para la hospitalización y nivel de atención: 

* La respuesta de un paciente al tratamiento inicial (60-90 min después de tres 
tratamientos con un SABA) es un mejor factor pronóstico de la necesidad de 
hospitalización que la gravedad inicial de una crisis. 

* Los pacientes con una rápida resolución de los síntomas y un FEM > 70 % del valor 
predicho pueden ser dados de alta de urgencias. Considerando que el 
broncoespasmo puede recurrir en 72 h, son esenciales la educación y un plan de 
acción para el asma. 

* Se recomienda el ingreso en el hospital cuando el FEM es < 50 % del valor 
predicho. 

* Debe plantearse el ingreso a los pacientes que han fracasado con el tratamiento 
ambulatorio agresivo (con corticoesteroides orales) y los que han tenido una crisis 
previa potencialmente mortal. 

* Hay que plantearse el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de los 
pacientes que presentan indicios de cansancio, somnolencia o confusión; uso de los 
músculos accesorios de la respiración; hipercapnia o hipoxemia pronunciada, o 
FEM < 150 l/min. 


Fármacos 


Primera línea 

* Los agonistas P-adrenérgicos inhalados de acción corta son el pilar del 
tratamiento broncodilatador. El primer medicamento es salbutamol. 

o La dosis de salbutamol es de 2,5 mg mediante nebulización continua (corriente 
ascendente) cada 20 min hasta que se obtiene una mejora o se observan efectos 
secundarios. 

o Se puede administrar mediante inhalador de dosis media (IDM) con 6-12 
inhalaciones en un intervalo de dosis parecido. 

o Un IDM con cámara espaciadora permite la administración de dosis más bajas de 
agonistas P-adrenérgicos y es igual de eficaz que los agonistas P-adrenérgicos 
nebulizados cuando se utilizan bajo supervisión directa para garantizar una técnica 
de inhalación correcta. 

* Los corticoesteroides sistémicos aceleran la resolución de las crisis asmáticas y 
deben administrarse a todos los pacientes con crisis moderadas o graves, sin 
embargo la dosis ideal está mal definida. 

o La metilprednisolona, 40-60 mg 1.v. cada 6 h, es el fármaco de elección para el 
tratamiento 1.v. 

o Los corticoesteroides orales son igual de eficaces si se administran en dosis 
equivalentes (p. ej., prednisona, 60 mg v.o. cada 6-8 h). 

o El ajuste de la dosis no debe comenzar hasta que haya evidencia objetiva de 
mejoría clínica, generalmente de 36-48 h después. 

o Los pacientes que primero reciben tratamiento 1.v. deben cambiar a tratamiento 
oral. 
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o Se suele recetar una dosis de prednisona que se disminuye de forma progresiva a 
lo largo de 7-14 días en combinación con un corticoesteroide inhalado (CI) que se 
introduce al principio de la pauta de disminución progresiva de la dosis. 


Segunda línea 

* Los medicamentos anticolinérgicos inhalados como el ipratropio a veces se 
pueden utilizar en el tratamiento. 

o La dosis de ipratropio es de 0,5 mg por nebulización en flujo continuo 
(ascendente) cada 2 h en combinación con un agonista f hasta la mejoría. 

o Otras circunstancias especiales en las que el tratamiento parasimpaticolítico 
puede ser beneficioso son: 
= El tratamiento de los pacientes con EPOC con un componente asmático. 

" Pacientes con asma desencadenada por la ingestión de un P-bloqueador. 

=" Pacientes que utilizan tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa 
(IMAO) en riesgo de toxicidad simpaticomimética secundaria a la alteración del 
metabolismo farmacológico. 

+ Se pueden utilizar metilxantinas, incluyendo teofilina o aminofilina, pero con 
precaución. 

o La teofilina o la aminofilina i.v. en combinación con un agonista f no se traduce 
en una mayor broncodilatación que la que se obtiene con un agonista f solo. 

o La toxicidad aumenta sin reflejar un beneficio. 

o El uso sistemático de las metilxantinas no está recomendado en el tratamiento de 
las crisis asmáticas agudas. 

* El sulfato de magnesio puede considerarse en las exacerbaciones (VEF, o FEM < 
40 % de lo predicho) que no responden al tratamiento inicial con agonistas f3, puede 
reducir la hospitalización y mejorar la función pulmonar.? 

o El uso del sulfato de magnesio 1.v., 2 g infundidos durante 20 min, sigue siendo 
un tratamiento experimental y puede considerarse en las exacerbaciones. 

o Este medicamento también puede considerarse en pacientes con limitaciones para 
el tratamiento con agonistas P-adrenérgicos por toxicidad o los que presentan 
insuficiencia respiratoria. 

* La epinefrina rara vez puede ser necesaria para el tratamiento del asma y puede 
administrarse en su forma acuosa 0,3 ml de una solución de 1:1000 s.c. cada 20 min 
para más de 3 dosis. 

o Su administración exige vigilancia electrocardiográfica. 

o La epinefrina debe evitarse en los pacientes con enfermedad arterial coronaria 
posible o confirmada. 

+ El heliox es una mezcla de helio y oxígeno que tiene una densidad más baja que el 
aire. La administración de heliox (mezcla de helio:oxígeno a 70:30 u 80:20) puede 
considerarse en pacientes con una exacerbación (VEF, o FEM < 40 % de lo 
predicho) en quienes ha fallado el tratamiento inicial con broncodilatadores 
inhalados. 

o El heliox también parece ser prometedor para los pacientes con acidosis 
respiratoria y síntomas de corta evolución. 
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o Puede ser útil para evitar la ventilación mecánica. 

* Se ha demostrado que los antibióticos no son beneficiosos cuando se administran 
de forma sistemática para las crisis asmáticas agudas y solo se recomiendan para el 
tratamiento de afecciones concomitantes (p. ej., neumonía o sinusitis bacteriana). 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* La ventilación mecánica se considera en cualquier paciente con asma que ingresa en 
la UCI, pues los pacientes con asma sometidos a ventilación mecánica invasiva 
tienen una morbimortalidad relativamente elevada.? 
* Ventilación no invasiva con presión positiva (VNIPP). 
o Mejora la ventilación alveolar y disminuye el trabajo de respiración. 
o Ha demostrado que reduce la necesidad de intubación en un grupo selecto de 
pacientes con asma grave.* 
o La VNIPP solo debe aplicarse en la UCI por médicos con experiencia en 
ventilación no invasiva. 
o Además, puede utilizarse heliox junto con la VNIPP para ayudar todavía más a 
evitar la ventilación invasiva. 
* Ventilación invasiva con presión positiva 
o La hiperinsuflación puede estar causada por la espiración incompleta de los 
volúmenes corrientes administrados por el ventilador que causan una presión 
positiva al final de la espiración intrínseca (PEEPi), también conocida como auto- 
PEEP?. 
o La PEEP puede obstruir el retorno venoso, disminuyendo el gasto cardíaco y 
produciendo hipotensión. 
o Las estrategias para reducir al mínimo la PEEPi, la inestabilidad hemodinámica y 
el barotrauma son: 
" Reducción de la frecuencia respiratoria y el volumen corriente, lo que puede 
traducirse en hipercapnia permisiva. 
" La evitación de la PEEP aplicada por el respirador. 
= El incremento de las velocidades de los flujos aéreos inspiratorios para aumentar 
al máximo la duración de la espiración. 


Tratamiento diario del asma persistente 


* Los objetivos principales del tratamiento diario son: 
o El control de los síntomas mientras se mantiene una actividad y una función 
pulmonar. 
o Prevención de las exacerbaciones. 
o Reducción al mínimo de los efectos secundarios de los fármacos. 
* El tratamiento satisfactorio requiere cuatro componentes principales: 
o Evaluar y monitorizar la gravedad. 
o Educación del paciente. 
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TABLA 9-2 | 8 CLASIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD DEL ASMA 


Persistente 
Componentes 
de gravedad Intermitente Leve Moderada Grave 
Ocurrencia de los <2 días! >2 días! Diario Varias veces 
sintomas semana semana al día 
Despertares <2 vecesímes 3-4 veces/ >1 vez/ Con frecuencia 
nocturnos mes semana 7 veces! 
semana 
Uso de <2 días/ >2 días! Diario Varias veces 
medicamentos semana semana al día 
PRI para 
controlar los 
sintomas 
Límites en Ninguno Menores Algunos Significativos 
la actividad 
Función pulmonar VEF1 normal entre VEF: VEF] >60 VEF1 <60% 
las 280% pero VEF1/CVF 
exacerbaciones VEFy/CVF <80% disminuida 
o VEF] >80% normal VEF1/CVF por >5% 
VEFYCVF normal disminuida 
por <5% 
Exacerbaciones que  0O-l/año =2/año 
requieren 
corticoesteroides 


CVF, capacidad vital forzada; PRN, por razón necesaria; VEFy, volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo. 

Adaptado de National Asthma Education and Prevention Program. Expert panel report 3 (EPR-3): 
guidelines for the diagnosis and management of Asthma-Summary Report 2007. J Allergy 

Clin Immunol 2007;,120:594-5138. 


o Control de los desencadenantes. 
o Plan farmacológico para el tratamiento diario y las exacerbaciones. 

* La gravedad del asma debe clasificarse como intermitente o leve persistente, 
moderada persistente o grave persistente en la primera visita, por favor remítase a la 
tabla 9-2.0 Si el paciente ya tiene tratamiento, se puede usar la dosis de CI que 
proporciona el control para asignar la gravedad. 

+ Es importante evaluar el control del asma en cada visita. Existen cuestionarios 


estandarizados disponibles, que incluyen: 


o Prueba de control del asma.” 


o Cuestionario de control del asma.* 


o Cuestionario de evaluación del tratamiento del asma.? 


* El plan de acción para el tratamiento del asma es un elemento necesario para la 
atención del paciente asmático. 
o Consiste en un documento escrito para el tratamiento diario con el fin de enseñar 


a los pacientes a evitar los factores que agravan la enfermedad, cómo administrar 
los medicamentos diarios y cómo reconocer y tratar las exacerbaciones.? 
o Se recomienda a los pacientes evitar la exposición a irritantes o alérgenos 


crónicos, específicamente aquellos que desencadenan su enfermedad, como ácaros 
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del polvo, cucarachas, caspa de las mascotas, rinofaringitis vírica, sinusitis, 
drenaje nasal posterior, reflujo gastroesofágico, humo del tabaco y madera, aire 
frío, esfuerzo, ácido acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos. 

o La vigilancia del FEM proporciona una medida objetiva de la obstrucción del 
flujo aéreo. 


= El FEM debe determinarse a primera hora de la mañana antes de usar un 
broncodilatador. 

= El mejor FEM personal se identifica revisando el diario del paciente en las 
visitas de control. 


" Luego se mide el FEM cuando haya síntomas o cuando se identifiquen 
desencadenantes. 


Zona «verde»: 80-100 % del mejor FEM. 

Zona «amarilla»: 50-80 % del mejor FEM. 

Zona «roja»: < 50 % del mejor FEM. 

= Los indicios recientes dejan entrever que un plan de acción para el asma basado 


tan solo en los síntomas es tan eficaz como un plan de acción basado en el 
FEM.!% 


Fármacos 
Primera linea 


El protocolo escalonado para el tratamiento del asma en pacientes de 12 años o más 
se resume en la tabla 9-3.5 


« Broncodilatador de acción corta! 


o Estos broncodilatadores, como el salbutamol, son el pilar del tratamiento del asma 


y, aunque no son útiles para el control a largo plazo, son necesarios para el alivio 
rápido de los síntomas. 


o Se pueden utilizar para juzgar el grado de control. 
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TRATAMIENTO DEL ASMA PARA PACIENTES 
DE 12 ANOS DE EDAD O MAYORES 


TABLA 9-3 


Tratamiento 
Gravedad Paso preferido Otros Notas 


Intermitente 1 SABA PRN 
2 Cl dosis baja 
3 Cl dosis baja + 
LABA o dosis 
intermedia 
de Cl 
4 Cl dosis intermedia 
+ LABA 
Persistente: 5 Cl dosis alta + Considerar 
leve a LABA y referencia a 
grave considerar alergología para 
omalizumab en inmunoterapia 
pacientes alergénica por 
alérgicos asma alérgica 
6 Cl dosis alta + 
LABA + cortico- 
esteroides 
orales y 
considerar 
omalizumab en 
pacientes 
alérgicos 


Educación, 
control de los 
desencadenantes 
y tratamiento de 
otros trastornos 
necesarios en 
cada paso 


Cl, corticoesteroide inhalado; LABA, broncodilatador de acción prolongada; SABA, broncodilatador 
de acción corta. 

Adaptado de National Asthma Education and Prevention Program. Expert panel report 3 (EPR-3): 
guidelines for the diagnosis and management of Asthma-Summary Report 2007. J Allergy Clin 
Immuno! 2007;,120:594-5138. 


* Los CI son otro pilar del tratamiento del asma, pues son medicamentos seguros y 
efectivos. 

o Si se administran mediante IDM, se debe utilizar un dispositivo espaciador y los 
pacientes deben enjuagarse la boca con agua posteriormente para minimizar la 
posibilidad de candidiasis oral y ronquera. 

o La dosis está determinada por la gravedad del asma y la potencia del esteroide. El 
Expert Panel Report-3 ofrece directrices detalladas para la dosificación eficaz? 

o Los pacientes con uso frecuente de agonistas $ u otros signos de mal control 
necesitarán que la dosis de un CI aumente un 50-100 % hasta que los síntomas se 
resuelvan. Si los síntomas son graves, el paciente se despierta por la noche o tiene 
un FEM < 65 % del valor predicho, puede ser necesario un período corto de 
corticoesteroides orales (prednisona, 40-60 mg/día v.o. durante 5-7 días) para 
recuperar el control de la enfermedad. 

o La dosis de CI debe disminuir en 25 % cada 2-3 meses hasta alcanzar la dosis más 
baja posible para mantener el control del asma, porque en los pacientes que toman 
dosis altas puede producirse una absorción sistémica. 

* Agonistas [3 de acción prolongada (LABA) 
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o Se ha demostrado que los LABA como el salmeterol o formoterol añadidos a los 
CI en dosis bajas o intermedias mejoran la función pulmonar y los síntomas en los 
asmáticos. 

o Se ha demostrado que los LABA disminuyen la dosis necesaria de Cl en 
pacientes con asma persistente moderada. 

o La politerapia con un Cl y un LABA (fluticasona/salmeterol, 
budesónida/formoterol, mometasona/formoterol) está disponible y puede mejorar 
el cumplimiento terapéutico. 

o El uso de la politerapia debe considerarse en todos los pacientes con asma 
persistente moderada y grave. 

o Los LABA no deben administrarse sin Cl, pues se asocian con un aumento de la 
mortalidad. 

* Antileucotrienos 

o El montelukast (10 mg v.o. al día) y el zafirlukast (20 mg v.o. 2 veces al día) 
proporcionan un control eficaz del asma persistente leve en un subgrupo de 
pacientes, pero no son tan eficaces como los corticoesteroides. 

o Los antileucotrienos deben considerarse en los pacientes con: 
= Asma inducida por ácido acetilsalicílico. 
= Asma inducida por esfuerzo. 
= Asmáticos con rinitis alérgica. 

" Personas que no pueden dominar el uso de un inhalador. 


Segunda línea 
* Metilxantinas 
o El medicamento principal en esta categoría es la teofilina, que es un 
broncodilatador leve. 
o La teofilina de liberación prolongada puede ser un tratamiento adyuvante útil en 
el asma persistente, especialmente para controlar los síntomas nocturnos: 
=" Las concentraciones séricas deben ser monitorizadas regularmente por su 
estrecha ventana terapéutica y toxicidad significativa. 
= Por lo general las dosis iniciales son de -10 mg/kg/día. 
= Se recomiendan concentraciones séricas de 5-15 ug/ml. 
o Hay múltiples interacciones farmacológicas posibles con la teofilina que pueden 
tenerse en cuenta, en especial con antibióticos. 
+ El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de la porción Fc del 
anticuerpo IgE que evita la unión de IgE con su receptor en los mastocitos y los 


basófilos. 


o El omalizumab disminuye las exacerbaciones en pacientes con asma grave.!! 


o Debe considerarse como tratamiento adyuvante en pacientes con: 
= Asma moderada o grave mal controlada con dosis altas de CI y tratamiento con 
LABA Y 
" Evidencia objetiva de sensibilización a alérgenos aéreos Y 
= Niveles de IgE de 30-700 UlI/ml. 


107 


+ El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une e inhibe a la 
interleucina 5 y recientemente fue aprobado por la FDA (Food and Drug 
Administration) como un medicamento complementario para el asma grave. En 
pacientes con asma eosinofílica grave que toman habitualmente corticoesteroides 


orales se ha demostrado que disminuye la dosis de corticoesteroides, reduce las 


crisis asmáticas y mejora el control de sus síntomas.'? 


* Fármacos adicionales: metotrexato, ciclosporina, tacrolimús y troleandomicina se 
han estudiado y no se recomiendan por la toxicidad potencial. 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* La termoplastia bronquial (TB) es una nueva modalidad terapéutica en pacientes 
con asma moderada a grave. 

* La TB se realiza introduciendo un catéter a través de un broncoscopio para 
administrar energía térmica controlada con duración e intensidad fijas en la pared de 
las vías respiratorias. 

* Se realiza mediante tres broncoscopias con 23 semanas de diferencia. 

* Los síntomas del asma tienen más probabilidad de agravarse justo después de la TB. 


+ Tras 1 año de seguimiento, los pacientes sometidos a TB, en comparación con un 


procedimiento simulado, tuvieron: 3 


o Mejor calidad de vida. 
o Menos exacerbaciones. 
o Menos visitas a urgencias. 
o Menos ausencias laborales. 
* En un seguimiento de 5 años los pacientes sometidos a TB continuaron 
presentando: ss 
o Menos exacerbaciones. 
o Menos visitas a urgencias. 
* La TB debe realizarse en centros con experiencia en broncoscopia compleja y 
tratamiento del asma difícil de tratar. 
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Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica 


John Dickinson y Roger D. Yusen 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 

* La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un trastorno habitual, 
prevenible, tratable y generalmente progresivo caracterizado por limitación 
persistente del flujo de aire (es decir, no completamente reversible) y un aumento de 
la respuesta inflamatoria crónica a las partículas o los gases nocivos. 

* Los pacientes con EPOC tienen enfisema y/o enfermedad de las vías respiratorias 
(p. ej., bronquitis crónica). 

o El enfisema se define patológicamente como una dilatación no uniforme distal 
con destrucción de ácinos, pérdida de elasticidad pulmonar y ausencia de fibrosis 
parenquimatosa significativa. 

o La bronquitis crónica se define clínicamente como una tos productiva de esputo 
durante 3 meses consecutivos en 2 años seguidos, en ausencia de otras 
neumopatías. 

o La EPOC tiene características que se sobreponen con el asma, y ambas 
condiciones pueden ocurrir en el mismo paciente (síndrome de sobreposición de 
asma y EPOC). 

o Aunque el asma, la fibrosis quística, la bronquiectasia, la bronquiolitis obliterante 
y la sarcoidosis están asociadas a la obstrucción del flujo aéreo espiratorio, no 
entran en la clasificación de la EPOC. 


Clasificación 

* La clasificación GOLD (Global Obstructive Lung Disease) de 2015 basa su 
evaluación en el nivel de síntomas del paciente, los antecedentes de exacerbaciones, 
las anomalías en la espirometría y la identificación de comorbilidades!. 

* Las pruebas de función pulmonar espirométrica posbroncodilatadora determinan el 


grado de limitación del flujo de aire (tabla 10-1)!. La estatura, el peso, el género y 
algunas veces la raza determinan los valores normales predichos para el volumen 
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espiratorio forzado en el primer segundo (VEF) y la capacidad vital forzada (CVF). 


Epidemiología 


* En EE.UU., aproximadamente el 5 % de la población tiene EPOC?. 

* La EPOC ha aumentado hasta superar al accidente cerebrovascular para convertirse 
en la tercera causa principal de muerte en EE.UU., después de las cardiopatías y el 
cáncer”. 


Fisiopatología 
* Las partículas inhaladas que causan inflamación pulmonar pueden inducir 
destrucción hística en el parénquima (p. ej., enfisema) y causar obstrucción de las 
vías respiratorias (p. ej., fibrosis de las vías respiratorias), alterando la reparación y 
los mecanismos de defensa normales. 
* Aumento de la producción de moco por hiperplasia de las células caliciformes. 
e Los trastornos genéticos pueden crear una predisposición para el desarrollo de 
EPOC. 
* Papel de las infecciones de las vías respiratorias en EPOC: 
o Las respuestas inmunitarias innatas defectuosas promueven la colonización 
bacteriana persistente de las vías respiratorias e infecciones recurrentes. 
o Las infecciones agudas de las vías respiratorias a menudo producen 
exacerbaciones y, en consecuencia, empeoran la función pulmonar. 


UNO ESCALA DE GRAVEDAD DE LA LIMITACIÓN DEL FLUJO DE 
STO AIRE EN PACIENTES CON EPOC, GOLD 2016* 


Etapa Características 
GOLD 1: leve * VEF¡/CVEF<70% 

+ VEF¡ >80 % del valor predicho 
GOLD 2: moderado * VEF¡/CVEF< 70% 

+ 50 % <VEF <80 % del valor predicho 
GOLD 3: grave * VEF¡/CVE<70 % 

+30 % <VEF;¡ <50 % del valor predicho 
GOLD 4: muy grave * VEF¡/CVEF<70% 


» VEF; <30 % del valor predicho 


CVE, capacidad vital forzada; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; GOLD, Global Initiative 
for Obstructive Lung Disease; VEF¡, volumen espiratorio forzado en el primer segundo. 

4 Basado en el VEF; posterior a la administración de broncodilatador. 

Tomado de Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD, 2016. O Global 
Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), todos los derechos reservados. Disponible en: 
http://www.goldcopd.org 


o Las infecciones virales (p. ej., gripe, rinovirus y adenovirus) y bacterianas (p. ej., 
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Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y 
Mycoplasma pneumoniae) causan la mayoría de las exacerbaciones. 


Factores de riesgo 
* El riesgo de desarrollar EPOC se relaciona con la cantidad total de exposición a 
toxinas inhaladas a lo largo de la vida. 

o El factor de riesgo más importante para la aparición de la EPOC es fumar 
cigarrillos, que está asociado con la mayoría de los casos. Sin embargo, solo una 
minoría de fumadores desarrolla EPOC clínicamente significativa, lo que sugiere 
que puede ser necesaria la predisposición genética y otros factores ambientales 
para desarrollar la enfermedad. 


o Los fumadores de puros y pipa también tienen un mayor riesgo de presentar 
EPOC. 


o Las exposiciones laborales y la contaminación del aire en interiores pueden 
causar EPOC. 

* Los trastornos genéticos pueden provocar el desarrollo de EPOC, especialmente la 
deficiencia de a -antitripsina contribuye con <1 % de los casos de EPOC. 

o La 01 -antitripsina inhibe la elastasa derivada de los neutrófilos, una enzima 
responsable de la destrucción del parénquima pulmonar en el enfisema. 

o Los pacientes con carencia de a; -antitripsina son portadores de un polimorfismo 
genético que produce una disminución de las concentraciones séricas de a] - 
antitripsina. 

o La deficiencia de a -antitripsina debe considerarse en un paciente con enfisema 
que presenta: 
= Antecedentes mínimos de tabaquismo y EPOC. 
= EPOC prematura (<45 años)". 
= Antecedentes familiares de EPOC. 
=" Predominio de enfisema de los lóbulos inferiores detectado en los estudios de 


imagen' , 


Trastornos asociados 


Se ha identificado gran variedad de patologías extrapulmonares asociadas en 
pacientes con EPOC como enfermedad cardiovascular, cáncer pulmonar, 
osteoporosis, disfunción muscular esquelética, depresión y síndrome metabólico. 


DIAGNÓSTICO 


* Los síntomas de disnea o tos crónica merecen una evaluación. 
* El antecedente de tabaquismo intenso requiere evaluación posterior. 
* La espirometría es necesaria para hacer el diagnóstico de EPOC. 


Presentación clínica 
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Los síntomas de EPOC suelen consistir en aumento de la disnea con el ejercicio, 
disminución de la tolerancia al ejercicio y aumento de la producción de esputo. 


Antecedentes 

* La tos crónica y la producción de esputo pueden anteceder al desarrollo de EPOC 
durante muchos años. 

* La EPOC puede desarrollarse sin tos crónica o producción de esputo. 

* La disnea de la EPOC suele desarrollarse después de que el VEF; ha disminuido 
significativamente (p. ej., <60 % del valor normal predicho) durante varios años. 

* Los médicos deben realizar una evaluación extensa de los antecedentes médicos e 
interrogar a los pacientes sobre síntomas, factores de riesgo, curso clínico, 
comorbilidades, medicamentos y antecedentes familiares. 


Exploración fisica 
Los hallazgos de la exploración física sugestivos de EPOC no se manifiestan hasta 
después de que esta ha progresado significativamente e incluyen: 


* Uso de músculos accesorios, respiración con los labios fruncidos y signo de Hoover. 
* Hiperinsuflación pulmonar asociada con hiperresonancia en la percusión del tórax. 
* Disminución de los ruidos pulmonares y cardíacos. 
* Sibilancias espiratorias de forma variable. 
* La acropaquia no es habitual. 
* Los síntomas de cor pulmonale ocurren con menos frecuencia: 
o Elevación de la presión venosa yugular. 
o Edema de las extremidades inferiores. 
o Tiro precordial del ventrículo derecho, reforzamiento de S2 y P2, lateralización a 
la derecha de S3 y regurgitación tricuspídea. 


Criterios diagnósticos 

* La espirometría se utiliza para diagnosticar EPOC y el VEF' determina la gravedad 
de la obstrucción espiratoria del flujo aéreo de acuerdo con las etapas de GOLD; en 
la tabla 10-1 se muestra el esquema de clasificación!. 

* La medición del flujo espiratorio máximo tiene alta sensibilidad pero baja 
especificidad. 

* Los síntomas y los hallazgos de la exploración facilitan el diagnóstico. 


* Los estudios de imagen aportan cierta evidencia sobre la presencia o ausencia de 
enfisema. 


Diagnóstico diferencial 

+ Asma. 

* Bronquiectasias. 

* Síndrome de disfunción reactiva de las vías respiratorias. 
* Bronquiolitis obliterante. 
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* Linfangioleiomiomatosis. 

* Sarcoidosis. 

* Histiocitosis de células de Langerhans. 

* Panbronquiolitis. 

* Obstrucción fija o variable de las vías respiratorias altas. 

* Disfunción de las cuerdas vocales. 

* Insuficiencia cardíaca congestiva (no causará obstrucción espiratoria de flujo aéreo). 
* Tuberculosis. 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 

* Sugerimos solicitar una gasometría arterial si el paciente tiene un SpO» bajo (p. ej., 
<92 %), VEF, muy bajo (p. ej., <35 %) o signos de insuficiencia respiratoria o 
cardíaca derecha. 

* Biometría hemática completa para descartar policitemia. 


* Perfil metabólico completo para detectar niveles elevados de bicarbonato. 


* Cribado de a -antitripsina!. 


Pruebas de imagen 
Radiografía de tórax posteroanterior y lateral para evaluar enfisema u otros trastornos 
que podrían producir signos o síntomas similares. 


Procedimientos diagnósticos 


* Pruebas de función pulmonar: 
o Espirometría: antes y después del broncodilatador (VEF¡/CVF <0,70 y depresión 
de la rama espiratoria de la curva de flujo-volumen). 
o Volúmenes pulmonares (p. ej., atrapamiento aéreo [volumen residual elevado] e 
hiper-insuflación torácica [p. ej., capacidad pulmonar total elevada]). 
o Capacidad de difusión (p. ej., disminución de la capacidad de difusión de 
monóxido de carbono en el pulmón [DLCO”]). 
* Evaluación de la oximetría de pulso en reposo, con ejercicio y posiblemente durante 
el sueño. 
* Pruebas de función cardíaca, si son apropiadas para ayudar a evaluar la disnea. 


TRATAMIENTO 


Exacerbaciones 

* Las exacerbaciones de la EPOC se diagnostican clínicamente en el deterioro de los 
síntomas respiratorios más allá de la variación diaria esperada. 

* Las exacerbaciones de la EPOC generalmente aumentan (en comparación con la 
inicial) uno o más de los signos siguientes: 
o Disnea. 
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o Tos y producción de esputo. 
o Esputo purulento. 

* La primera medida que hay que adoptar ante un paciente con una exacerbación debe 
ser la realización de una evaluación rápida para determinar si es necesaria la 
hospitalización o el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) por 
insuficiencia respiratoria inminente (tabla 10-2). 

* Las indicaciones de hospitalización incluyen: 

o Disnea grave. 

o Nuevos datos en la exploración física, como cianosis o edema periférico. 

o Hipoxemia o hipercapnia nueva o agravada. 

o Respuesta inadecuada al tratamiento médico inicial. 

o Considerar la hospitalización en pacientes con edad avanzada o comorbilidades 
significativas. 

* Evaluación inicial: 

o Radiografía de tórax. 
o Electrocardiograma (ECG). 
o Gasometría, biometría hemática completa, bioquímica, péptido natriurético 
cerebral y enzimas cardíacas. 
= La gasometría proporciona información importante sobre el intercambio gaseoso 
alveolar y el estado ácido-base que no puede obtenerse con la oximetría de 
pulso. 
" La gasometría arterial puede diferenciar entre la acidosis respiratoria aguda y 
crónica, y puede indicar la necesidad de ventilación asistida e ingreso en la 
UCL 


TABLA 


10-2 INDICACIONES PARA EL INGRESO EN LA UCI 


Disnea grave que no responde adecuadamente al tratamiento inicial 

Deterioro del estado mental (p. ej., confusión, coma, letargo) 

Hipercapnia persistente o agravada o acidosis respiratoria 

Hipoxemia persistente o agravada 

Ausencia de respuesta al oxígeno suplementario y/o la ventilación no invasiva con presión positiva 


* Pruebas adicionales: 
o Considerar la TC de tórax para evaluar la embolia pulmonar. 
o La espirometría no se recomienda durante una exacerbación. 


Fármacos 


* Consideraciones generales de la terapia broncodilatadora: 
o Son el tratamiento de primera línea para el control sintomático de las 
exacerbaciones de la EPOC. 
o Múltiples estudios han demostrado que los agonistas f, de acción corta (SABA) y 
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anticolinérgicos de acción corta (SAMA) son de eficacia similar para mejorar 
rápidamente los síntomas durante las exacerbaciones de la EPOC. 

o La politerapia con SABA/SAMA posee ventajas añadidas en comparación con la 
administración de un solo medicamento (reducción de la estancia hospitalaria y 
aumento del VEF;). 


o La politerapia con SABA/SAMA también puede tener un inicio de acción más 
rápido, mayor duración de acción y menos efectos secundarios (debido a las 
menores dosis de cada uno de los fármacos) que el que se obtiene con el uso de 
dosis más altas de un solo fármaco. 

o Los fármacos de acción prolongada generalmente no se recomiendan para tratar 
las exacerbaciones de la EPOC por el riesgo de efectos adversos cuando se 
combinan con broncodilatadores de acción corta en dosis elevadas y también por 
la falta de eficacia y seguridad en este contexto. Los fármacos de acción 
prolongada suelen iniciarse antes del alta hospitalaria. 

* Broncodilatadores de acción corta 

o El salbutamol puede administrarse cada 30-60 min según se tolere. Los 
tratamientos posteriores pueden disminuirse eventualmente a 4-6 h a medida que 
la exacerbación empieza a resolverse. 

o Todos los agonistas PB, pueden provocar temblor, nerviosismo, taquicardia y 
taquiarritmias e hipopotasemia. 

+ Anticolinérgicos de acción corta inhalados 

o El ipratropio pueden administrarse en una dosis de 4-6 inhalaciones o 
nebulizaciones cada 4-6 h para una exacerbación de la EPOC. 

o Generalmente, el ipratropio se tolera bien y suele provocar un menor número de 
los efectos secundarios característicos de los agonistas PB». 


o Los anticolinérgicos pueden provocar xerostomía, xeroftalmia y obstrucción del 

cuello de la vejiga/retención urinaria y agravar el glaucoma de ángulo agudo. 
* Corticoesteroides 

o Se recomienda la administración sistémica de corticoesteroides durante las 
exacerbaciones de la EPOC que exigen hospitalización. 

o Reducen al mínimo el tiempo de recuperación, la duración de la estancia 
hospitalaria, la incidencia de recaída y restablecen la función pulmonar hasta la 
línea de base. 

o Un ensayo aleatorizado de pacientes hospitalizados por exacerbaciones de EPOC 


encontró que los corticoesteroides orales sistémicos no fueron inferiores a los 
3 


corticoesteroides 1.v.”. 
o El efecto adverso más frecuente de la administración de corticoesteroides 
sistémicos es la hiperglucemia; sin embargo, otros efectos adversos agudos 
incluyen, pero no se limitan, a la hipertensión sistémica, el insomnio y cambios 
del estado de ánimo. 
o Una pauta típica de esteroides incluye prednisona 30-40 mg v.o. al día seguido 
por un ajuste durante 10-14 días. 


o Tratamiento ambulatorio: 
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= Los períodos cortos de corticoesteroides orales en pacientes con EPOC de 
moderada a grave pueden mejorar los resultados de los pacientes con 
exacerbaciones de la EPOC dados de alta de urgencias. 
= Actualmente, los corticoesteroides inhalados no tienen ninguna función en el 
tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC. 
+ Antibióticos 

o Los métodos actuales no diferencian de manera fiable entre las exacerbaciones 
provocadas por bacterias y las provocadas por virus. 

o Los patógenos implicados con mayor frecuencia son: $. pneumoniae, H. 
influenzae y H. para influenzae, Chlamydia pneumoniae y M. catarrhalis. 

o Los cultivos de esputo en ausencia de neumonía o bronquiectasias suelen tener 
pocos beneficios. 

o Los antibióticos (en general durante 5-10 días) se recomiendan durante una 
exacerbación de EPOC en pacientes con!: 

= Aumento de la purulencia y el volumen del esputo, e incremento de disnea O 
= Aumento de la purulencia del esputo con solo otro síntoma cardinal O 
= En pacientes que requieren ventilación mecánica. 

o Debido al incremento de resistencia a los antibióticos, especialmente con S. 
pneumoniae, a menudo se recomienda una cobertura antibiótica de espectro más 
amplio para las exacerbaciones, utilizando uno de los siguientes: 

= Amoxicilina/clavulanato. 

= Fluoroquinolona respiratoria (p. ej., levofloxacino o moxifloxacino). 

= Antibióticos macrólidos (p. ej., azitromicina, eritromicina o claritromicina). 
» Metilxantinas 

o No está claro cuál es el papel de las metilxantinas parenterales u orales (p. ej., 
teofilina) durante una exacerbación. 


o Se consideran fármacos de tercera línea dada su estrecha ventana terapéutica y 
capacidad para causar efectos secundarios. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* Oxigenoterapia 
o La oxigenoterapia se administrará para lograr una Pa0) >55-60 mm Hg (>89-90 
% saturación de oxihemoglobina arterial). 
o El empeoramiento de la hipercapnia es un posible riesgo de la administración de 


oxígeno en los pacientes con hipercapnia inicial y hay que realizar una gasometría 
arterial — 30-60 min después de iniciar la oxigenoterapia. 

o La necesidad nueva o aumentada de oxígeno suplementario puede indicar la 
presencia de una afección que complica la situación como embolia pulmonar, 
neumonía, neumotórax o insuficiencia cardíaca. 

* Ventilación no invasiva 

o La ventilación no invasiva con presión positiva (VNIPP) es útil para mejorar la 
oxigenación, reducir la hipercapnia y aliviar el esfuerzo respiratorio en pacientes 
con exacerbación e insuficiencia respiratoria aguda. 
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o La VNIPP disminuye las tasas de intubación y mortalidad?. 
o Métodos de VNIPP: 
= La ventilación con presión positiva continua en las vías respiratorias mejora la 
oxigenación y el esfuerzo respiratorio, pero generalmente no lo hace si hay 
acidosis respiratoria aguda. 
= La ventilación con presión positiva continua en las vías respiratorias a dos 
niveles (BiPAP) es el método preferido para el tratamiento de la insuficiencia 
respiratoria con acidosis respiratoria aguda. Cuanto más grande sea el gradiente 
entre los ajustes de presión alta y baja, mayor será el soporte ventilatorio 
(mejoría en la PCO») proporcionado por la VNIPP. 


o La mayoría de los pacientes toleran la VNIPP, que ha demostrado una 
disminución en la mortalidad, la necesidad de intubación endotraqueal y la 
duración de la estancia hospitalaria. 

o Para lograr su eficacia, los pacientes deben estar despiertos y cooperar con la 
VNIPP. En la tabla 10-3 se detallan los criterios de inclusión y exclusión de la 
VNIPP. 

* Seguimiento: en los pacientes hospitalizados con una exacerbación de la EPOC, los 
planes para el alta hospitalaria deben reforzar el abandono del tabaquismo, revisar 
las pautas para la administración de medicamentos en casa, evaluar la técnica de 
inhalación con dosis medidas y entrenar si es necesario, actualización de las 
vacunas, educación, evaluar la necesidad de oxígeno, rehabilitación pulmonar 
ambulatoria y seguimiento con el profesional sanitario. 


INS CRITERIOS PARA LA VENTILACIÓN NO INVASIVA CON 
¡E PRESIÓN POSITIVA 


Criterios de inclusión Criterios de exclusión 
Disnea grave, con signos de 
fatiga de los músculos Estado mental alterado 
respiratorios o aumento del Paro respiratorio 
esfuerzo respiratorio (p. ej., Inestabilidad cardiovascular 
uso de músculos accesorios, Alto riesgo de aspiración 


abdomen con movilidad Cirugía facial o gastroesofágica reciente 
paradójica) 

pH 7,30-7,35 y PaCO, > 45 Anomalías nasofaríngeas 
mm Hg Obesidad extrema 


TRATAMIENTO CRÓNICO DE LA EPOC 


o El tratamiento prolongado de la EPOC debe tener como objetivo aliviar los 
síntomas, reducir la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones, enlentecer la 
evolución de la enfermedad, evitar la morbilidad, reducir los efectos secundarios 
del tratamiento y la mortalidad. De entre los tratamientos médicos, los ensayos 
aleatorizados y controlados han demostrado que el abandono del tabaquismo y la 
rectificación de la hipoxemia con oxígeno suplementario mejoran la 
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supervivencia. 


Fármacos 


* Consideraciones generales del tratamiento broncodilatador 

o Este tratamiento controla los síntomas, aumenta la tolerancia al esfuerzo, mejora 
la función pulmonar y reduce la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones. 

o Los estudios no han demostrado que los medicamentos modifiquen el deterioro a 
largo plazo de la función pulmonar en pacientes con EPOC. 

o Los médicos deben prescribir broncodilatadores pautados y a demanda. 

o Los broncodilatadores de acción corta (SABA y/o SAMA) son los medicamentos 
preferidos para pacientes con síntomas leves y obstrucción leve del flujo de aire, 
con bajo riesgo de exacerbación. 

o Los fármacos de acción prolongada se recomiendan en pacientes con enfermedad 
más grave. 

o Para el tratamiento ambulatorio se prefieren los inhaladores de dosis fija a los 
nebulizadores. Sin embargo, para aquellos con disnea grave, debilidad o mala 
coordinación, pueden ser preferibles los nebulizadores. 

o Diferentes asociaciones de neumología promueven el uso de anticolinérgicos o 
agonistas $, como tratamiento de primera elección en pacientes que requieren 
broncodilatadores programados. 

* Anticolinérgicos 

o El ipratropio es tan eficaz como el tratamiento broncodilatador inicial. 

o Tiene una duración de acción más prolongada y menos efectos secundarios que 
los agonistas PB» disponibles como el salbutamol. 

o La dosis habitual de 2 inhalaciones cada 4-6 h puede duplicarse o triplicarse para 
alcanzar la broncodilatación máxima. 

+ Agonistas [3, 

o El salbutamol es el pilar de los agonistas P. 

o Las dosis iniciales típicas de salbutamol, 2 inhalaciones cada 4-6 h, pueden 
ajustarse al alza a demanda para el alivio de los síntomas. 

* Politerapia 

o La politerapia con un agonista $, y un anticolinérgico proporciona un mayor 
beneficio en cuanto a síntomas y broncodilatación (VEF;¡) que cualquiera de 
ambos tipos de fármacos por separado. 

o También proporciona la comodidad añadida de tener ambos fármacos en un único 
inhalador con dosis medidas. 
o La politerapia de acción corta (p. ej., ipratropio/salbutamol de 2-4 inhalaciones 


cada 6 h) está recomendada para los pacientes con enfermedad de moderada a 
grave. 


o Con frecuencia, los pacientes se benefician del uso de la politerapia de acción 
corta con un tratamiento simultáneo de LABA. 
* Tratamiento médico inhalado de acción prolongada 
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o Los LABA y los anticolinérgicos de acción prolongada (LAMA) pueden reducir 
las exacerbaciones y mejorar la disnea en pacientes con enfermedad moderada a 
grave. 

o Los LABA: 
= Mejoran los síntomas respiratorios. 
= Aumentan los flujos espiratorios máximos matutinos. 

" Disminuyen el uso de tratamiento broncodilatador de rescate. 

o Las presentaciones orales de los agonistas $, deben evitarse, pues tienen una 
eficacia similar a los fármacos inhalados con mayor riesgo de efectos adversos 
tÓXICOS. 

o Un ensayo aleatorizado y controlado reciente en pacientes con EPOC moderada a 
grave reveló que el tiotropio (un LAMA) tuvo mayor eficacia que el salmeterol 
para prevenir las exacerbaciones de EPOC?. 

* Corticoesteroides inhalados 

o Las directrices recomiendan el tratamiento a largo plazo con corticoesteroides 
inhalados en pacientes con VEF; <50 % o exacerbaciones frecuentes 
(especialmente graves). 

o Un LABA puede combinarse con un corticoesteroide inhalado por su 
conveniencia. 

o Aunque el tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides inhalados aumenta 
el VEF; y reduce la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones en los 
pacientes con enfermedad de moderada a grave, no se ha demostrado que los 
corticoesteroides enlentezcan la evolución de la enfermedad. 

o Deben administrarse tras el tratamiento broncodilatador inhalado, y los pacientes 
deben enjuagarse la boca y escupir después de cada uso para evitar la candidiasis 
bucal y la disfonía. 

* Corticoesteroides sistémicos 

o Los pacientes con EPOC muy grave con infecciones frecuentes que ponen en 
peligro su vida pueden beneficiarse del uso crónico de esteroides en dosis bajas. 
La decisión de iniciar tratamiento crónico con prednisona debe individualizarse 
para cada paciente y revalorarse en cada visita clínica. 

o La prednisona 5-10 mg/día es una pauta típica a largo plazo. 

o Los efectos adversos potenciales incluyen osteoporosis, hiperglucemia, 
hipertensión sistémica, desgaste muscular y formación de hematomas. 

* Metilxantinas 

o La teofilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) de acción prolongada del 
grupo de las metilxantinas que ha demostrado eficacia para el tratamiento 
prolongado de la EPOC? Sin embargo, los riesgos de la toxicidad pueden superar 
los beneficios. 

o En nuestra experiencia, la teofilina también puede mejorar los síntomas 
respiratorios matinales cuando se administra por la noche. 

o Una dosis inicial común prudente de teofilina de acción prolongada para un 
paciente de tamaño medio es de 200 mg v.o. cada 12 h, con una dosis terapéutica 
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habitual que oscila de 400-900 mg/día. 

o Las concentraciones séricas deben comprobarse 1-2 semanas después de cada 
ajuste de dosis, con el objetivo de alcanzar una concentración de 10 = 2 ug/ml, 
revisada 4 h después de la dosis y monitorizada al menos dos veces al año. 

o La inhalación constante de humo de tabaco reduce las concentraciones de 
teofilina. 

o La retirada de la teofilina puede llevar a exacerbaciones de la insuficiencia 
cardíaca derecha. 

o Los médicos deben ser conscientes de múltiples posibles interacciones 
farmacológicas. 

* Vacunas 

o La vacunación contra la gripe disminuye la morbimortalidad y debe administrarse 
anualmente a todos los pacientes con EPOC. 

o De acuerdo con el comité asesor sobre las prácticas de inmunización, todos los 
pacientes con EPOC deben vacunarse contra el neumococo”. Es importante 
considerar que existen varias preparaciones. Además, puede administrarse una 
revacunación única si el paciente recibió la vacuna más de 5 años antes y tenía 
menos de 65 años en el momento de la primovacunación. 

* Inhibidores selectivos de fosfodiesterasa 4 (PDE4) 

o La inhibición selectiva de PDE4 mediante los medicamentos disponibles más 
recientes (p. ej., cilomilast y roflumilast) disminuye la constricción bronquial y la 
inflamación, mejorando el VEF; sin los efectos adversos significativos asociados 
con la teofilina, un inhibidor no selectivo de PDE. 

o Los efectos adversos habituales de los inhibidores de PDE4 comprenden cefalea, 
náusea y pérdida de peso. 

o Un ensayo aleatorizado reciente demostró que el roflumilast, un inhibidor de 
PDEA, redujo las exacerbaciones y mejoró la función pulmonar en pacientes con 
EPOC moderada a grave?, 

* Tratamiento antibiótico crónico 

o Los antibióticos macrólidos (azitromicina, eritromicina y claritromicina) se han 
estudiado cada vez más en la enfermedad pulmonar por su función antimicrobiana 
y regulación inmunitaria. 

o Un ensayo aleatorizado demostró que la adición de un antibiótico macrólido al 
tratamiento inhalado disminuye el número de exacerbaciones de la EPOC?. 

o Los efectos secundarios del tratamiento crónico con macrólidos incluyen 
prolongación del QTCc, pérdida auditiva y un riesgo teórico de desarrollar 
resistencia a las infecciones. 

* No se ha demostrado que los mucolíticos, los antioxidantes y los vasodilatadores 
sean beneficiosos en la EPOC. 

+ El nedocromilo y los modificadores de los leucotrienos, que se utilizan a menudo 
para el tratamiento del asma, no se han examinado adecuadamente para el 
tratamiento de la EPOC y, por lo tanto, no se recomiendan en este momento. 

* Los antitusígenos no se recomiendan específicamente en EPOC debido al papel 
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protector de la tos en la eliminación de las secreciones. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* Oxigenoterapia 
o Se ha demostrado que la oxigenoterapia complementaria prolongada (> 15 h/día) 
reduce la mortalidad y mejora la función física y mental en los pacientes 
hipoxémicos con EPOC'”. 
o La oxigenoterapia reduce la sensación de disnea y aumenta la capacidad de 
transportar oxígeno hacia el corazón, los músculos esqueléticos y el cerebro. 
o La evidencia experimental sugiere que la hiperoxia induce estrés oxidativo celular 
a través del desequilibrio en los oxidantes y antioxidantes, y puede causar 
disfunción de las vías respiratorias y destrucción parenquimatosa. 
o Por lo tanto, la oxigenoterapia suplementaria solo se debe utilizar con objetivos 
bien definidos. 
o Evaluación de la necesidad de oxigenoterapia: 
= Debe realizarse una gasometría arterial sistemáticamente en todos los pacientes 
con un VEF¡ <40 % o signos clínicos indicativos de insuficiencia respiratoria 
y/o cardíaca derecha. 

= La evaluación supervisada de la oxigenación durante el ejercicio permite 
identificar el incremento de la necesidad de oxígeno con la actividad. 

= Los pacientes con evidencia de trastornos respiratorios durante el sueño y, 
posiblemente aquellos con EPOC grave o muy grave que no utilizan oxígeno 
suplementario en reposo, deben someterse a la evaluación de la oxigenación. 

= Los pacientes con oxigenoterapia a largo plazo deben volver a evaluarse al 
menos cada año de manera rutinaria, y más frecuentemente si las condiciones 
clínicas cambian (p. ej., durante una exacerbación o aproximadamente 1 mes 
después de esta). 
o Tratamiento: 
= El oxígeno suplementario se prescribe en base a la PaO, o SpO, en reposo, 
durante el sueño y con el ejercicio (tabla 10-4). 

= La desaturación es más frecuente durante el sueño en los pacientes con EPOC, y 
los pacientes que necesitan oxígeno suplementario durante el esfuerzo con 
frecuencia también lo necesitan durante la noche. 


UNAS INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACIÓN 
10-4 SUPLEMENTARIA PROLONGADA DE OXÍGENO 


Administración continua 

Pa0, <55 mm Hg o saturación de oxigeno arterial (SaO,) <88 % en reposo 

Pa0, de 56-59 mm Hg o SaO, <89 % en reposo, si el paciente tiene policitemia (Hto >55 %) o indicios de 
cor pulmonale 

Administración no continua (los criterios para el oxígeno suplementario en reposo no se cumplen) 

Pa0, <55 mm Hg o SaO, <88 % durante un esfuerzo de bajo nivel 

Pa0, <55 mm Hg o SaO, <88 % durante el sueño 
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= Aunque la cantidad exacta de oxígeno necesario por la noche podría 
determinarse con una pulsioximetría, es razonable programar el oxígeno para 
que se administre durante el sueño en una cantidad de 1 l/min mayor que la 
necesaria durante el reposo. 
= Aunque es controvertido el uso de oxígeno en pacientes con desaturación 
nocturna aislada, en general se prescribe para esta indicación. 
o Sistemas de administración de oxígeno: 


" La administración de oxígeno a través de unas puntas nasales de flujo continuo 
funciona prácticamente en la mayoría de los pacientes con independencia del 
nivel de actividad. Raramente, los pacientes necesitan concentraciones más 
altas de oxígeno y, en estos casos, el uso de un sistema de cánula con reservorio 
o una cánula nasal de alto flujo puede ser muy rentable. 

= En todos los casos, siempre que se haga una receta para oxígeno, debe indicarse 
el sistema de administración (líquido, gas comprimido o concentrado), el 
dispositivo de administración (p. ej., cánula nasal), los flujos de oxígeno 
(litros/minuto) y el esfuerzo para las situaciones de reposo, sueño y ejercicio. 

* Rehabilitación pulmonar 


o El entrenamiento durante el ejercicio es la base de la rehabilitación pulmonar y 
este tipo de programas puede permitirle al paciente volver a tener una vida más 
funcional y satisfactoria. 

o La rehabilitación pulmonar (según la definición de la American Thoracic Society) 
es un programa multidisciplinario de atención para los pacientes con deterioro 
respiratorio crónico que está adaptado y diseñado individualmente para optimizar 
el rendimiento físico y social y la autonomía. 

o Los pacientes con EPOC que deben derivarse a un programa de rehabilitación 
integral comprenden los que padecen disnea grave pese al tratamiento 
farmacológico óptimo, los que tienen una tolerancia reducida al esfuerzo y los que 


experimentan una restricción de las actividades. 
o Rehabilitación pulmonar! E 
= Mejora la tolerancia al ejercicio. 
= Mejora la disnea. 
= Mejora la calidad de vida. 
o Los componentes de la rehabilitación pulmonar incluyen el tratamiento médico, el 
oxígeno suplementario, el ejercicio, la educación y una intervención 
psicosocial/conductual, y la valoración de los resultados. 


o Es necesaria una estrategia cautelosa para el ejercicio en los pacientes con 
afecciones como enfermedad coronaria o hipertensión pulmonar. 


Tratamiento quirúrgico 


* Las opciones quirúrgicas para el tratamiento de la EPOC comprenden la 
bullectomía, la cirugía de reducción del volumen pulmonar (CRVP) y el 
trasplante pulmonar. 
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* En pacientes con bullas gigantes seleccionados cuidadosamente, la bullectomía 


puede mejorar la función pulmonar y reducir los síntomas!?, 


o En general, los pacientes con bullas que ocupan al menos el 50 % del hemitórax 
con otras áreas pulmonares relativamente preservadas son los mejores candidatos 
para la bullectomía. 

o Una TC de tórax es útil para determinar la localización del enfisema. 

* La CRVP practicada por cirujanos experimentados en pacientes seleccionados 


cuidadosamente reduce los síntomas y mejora el funcionamiento y la calidad de 


vida, y aumenta la supervivencia!”. 


o Los pacientes que tienen predominantemente enfermedad de los lóbulos 
superiores alcanzan los mejores resultados. 

o Las zonas de actuación para la resección son las áreas focales de pulmón 
enfisematoso que son accesibles a la resección quirúrgica. 

o Los malos candidatos para la CRVP son pacientes con un VEF, <20 % y una 
DLCO muy baja o una enfermedad distribuida de manera homogénea (sin zonas 
de actuación). 

o La reducción endoscópica del volumen pulmonar a través de dispositivos, 
agentes biológicos u otros abordajes continúa bajo evaluación, pero el abordaje 
quirúrgico (es decir, la cirugía de reducción del volumen pulmonar) ha mostrado 
mayor eficacia. 

* El trasplante pulmonar puede mejorar la calidad de vida en los pacientes y 
conferir un beneficio en la supervivencia en pacientes con EPOC muy grave!”, 

o La International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) proporciona 
directrices sobre las indicaciones de trasplante pulmonar!”. 

o Los pacientes con EPOC y una puntuación BODE de 7-10 (BMI o índice de masa 
corporal, Obstrucción de las vías respiratorias, Disnea de acuerdo con la escala de 
Medical Research Council Dyspnea y capacidad de Ejercicio medida por una 
prueba de marcha de 6 minutos), VEF; bajo (p. ej., <25 %), hipercapnia, 
hipertensión arterial pulmonar y un curso clínico más grave pueden ser candidatos 
apropiados para evaluar un trasplante. 

o El trasplante pulmonar no es una opción para los ancianos (edad >70-75 años) o 
los pacientes con afecciones concomitantes significativas. 


Modificación del estilo de vida/riesgo 


+ Abandono del tabaco 

o El abandono del tabaquismo debe comentarse con todos los fumadores durante las 
hospitalizaciones (v. cap. 11 para los detalles). 

o Esta intervención simple y rentable es la manera más eficaz de reducir el riesgo 
de aparición de EPOC y la velocidad de deterioro de la función pulmonar. 

o Las intervenciones habituales incluyen el asesoramiento, proporcionando al 
paciente material para dejar de fumar y farmacoterapia: 
= Se ha demostrado que los tratamientos restitutivos de nicotina, disponibles en 

múltiples formas (chicle, parche transdérmico, inhalador, pulverizador nasal, 
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comprimido sublingual, caramelo) aumentan la abstinencia y reducen las 
recaídas. 


= El bupropión y la nortriptilina son antidepresivos que, combinados con la 
psicoterapia para dejar de fumar, aumentan las tasas de abstinencia a largo 
plazo. 


= La vareniclina, un agonista parcial del receptor nicotínico de acetilcolina, 
aumenta la abstinencia. En general se inicia 1 semana antes de la fecha 
acordada para abandonar el tabaquismo, luego se aumenta la dosis hasta lograr 
el objetivo de 1 mg dos veces al día con una duración de hasta 12 semanas. El 
tratamiento con vareniclina ha aumentado la incidencia de los trastornos del 
ánimo, agitación e ideación suicida en comparación con el placebo. 


PRONÓSTICO 


* La EPOC causa una morbimortalidad significativa. 


* El deterioro de la obstrucción del flujo aéreo espiratorio conlleva mayor riesgo de 
exacerbaciones y muerte. 


* Las exacerbaciones previamente tratadas predicen las recurrentes. 


* La escala BODE?? y otras escalas de calificación validadas clasifican la gravedad de 
la EPOC y predicen la mortalidad y otros resultados adversos. 
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Abandono del tabaco 


Sundeep Viswanathan y Amy McQueen 


PRINCIPIOS GENERALES 


Epidemiología 

+ El tabaquismo causa más de 400 000 muertes anuales en EE.UU. En 2012, 18,1 % 
de los adultos fumaban cigarrillos!. 

* Las tasas de tabaquismo varían de acuerdo con la etnicidad, la región, el estado 
socioeconómico y la educación. Las tasas de tabaquismo también son mayores en 
pacientes con discapacidades, abuso de sustancias, trastornos de salud mental, 
VIH/sida y personas aseguradas. 

* El humo de segunda y tercera mano representa un riesgo definitivo y poco 
reconocido para los familiares de los fumadores y la población general. 


Fisiopatología 

* La nicotina estimula los receptores del cerebro y activa el sistema nervioso 
simpático, lo que conlleva a una elevación de las concentraciones circulantes de 
noradrenalina, adrenalina, vasopresina, somatotropina, cortisol y endorfinas. La 
nicotina también estimula específicamente los centros de recompensa 
dopaminérgicos en el cerebro produciendo la adicción psicológica. Esto se traduce 
en un aumento de la frecuencia cardíaca, la presión arterial (PA), el volumen 
sistólico cardíaco y el flujo sanguíneo coronario. 

* Otros efectos del uso de nicotina comprenden despertarse a una hora temprana, 
relajarse durante situaciones estresantes y un aumento del metabolismo con una 
reducción del hambre que provoca una disminución del peso corporal. 

* La mayoría de los intentos para dejar de fumar fracasan. La nicotina es adictiva y 
las personas desarrollan dependencia fisiológica (y psicológica) de sus efectos. 
Quienes dejan de fumar experimentan síntomas de abstinencia que alcanzan la 
máxima intensidad entre las 24 h y las 4 semanas tras dejarlo. Estos síntomas son 
ansiedad, impaciencia, inquietud, irritabilidad, hostilidad, dificultad para 
concentrarse, ansias de nicotina, despertares nocturnos, cefalea, insomnio, 
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depresión, disforia y hambre. Los pacientes con antecedentes de depresión mayor, 
trastorno bipolar o alcoholismo y drogadicción pueden ser especialmente propensos 
a los síntomas de abstinencia y la recaída. 

* La adicción psicológica puede continuar meses o años después de dejar de fumar. 
Las actividades diarias relacionadas con el tabaquismo como comer, beber, tener 
relaciones sexuales, convivir con otros fumadores y conducir pueden actuar como 
desencadenantes del deseo imperioso de fumar. 


Enfermedades asociadas 


+ El humo de cigarrillo contiene múltiples carcinógenos conocidos, que se traducen 
en un alto riesgo de carcinoma broncopulmonar y cáncer bucal, esofágico, laríngeo 
y urotelial. 

* El riesgo de carcinoma broncopulmonar aumenta en relación con la cantidad que 
una persona fuma y la edad en que empezó a fumar. 

* Fumar altera la inmunidad en el pulmón, además de la estructura y la función de las 
vías respiratorias. Los fumadores tienen un menor volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (VEF¡) y una tasa acelerada de deterioro del VEF¡ en comparación 
con los no fumadores, y fumar cigarrillos se ha traducido en una alta prevalencia de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y también es un desencadenante 
importante de crisis asmáticas. 

+ Existen indicios de que el tabaquismo contribuye a la aparición de lesión endotelial 
vascular, vasoespasmo coronario y aumento de la agregación plaquetaria. Fumar 
cigarrillos es un factor de riesgo confirmado para la enfermedad coronaria, la 
hipertensión arterial (HTA) y el ictus. El tabaquismo también altera los sentidos del 
gusto y el olfato. 

* El abandono del tabaco mitiga algunos de estos riesgos, pero no disminuye el riesgo 
al de alguien que nunca ha fumado en su vida. 


DIAGNÓSTICO 


* Los estudios han demostrado que los médicos continúan sin identificar a los 
fumadores actuales e invitarles a abandonar el tabaco a pesar de la información 
respecto a los beneficios de suspender este hábito. Las barreras incluyen la 
percepción de los médicos de la falta de entrenamiento y poco conocimiento de los 
recursos, bajas expectativas de que el paciente realmente abandonará el tabaco y 
poca retribución por el tiempo dedicado a discutir el tema. 

* Los médicos pueden utilizar la prueba de nicotina modificada de Fagerstróm para 


clasificar la dependencia del paciente?. Los pacientes deben considerarse altamente 
dependientes a la nicotina si fuman más de 20 cigarrillos al día, fuman su primer 
cigarrillo durante los primeros 30 min al despertarse o si en un intento previo de 
abandonar el tabaco desarrollan deseos imperiosos de fumar o síntomas de 
abstinencia. Debido a que la nicotina es una sustancia adictiva, se puede esperar que 
los pacientes caigan en un ciclo de múltiples períodos de remisión y recidiva. Los 
médicos deben apoyar cada intento de abandono como lo harían con pacientes 
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alcohólicos o drogadictos en rehabilitación. 


Criterios diagnósticos 


* En la mayoría de los ámbitos ambulatorios pueden utilizarse los siguientes pasos, 
que fueron inicialmente diseñados por el National Cancer Institute como el 
programa de las «Cuatro A» para identificar fumadores y facilitar el abandono. Las 
Clinical Practice Guidelines for Treating Tobacco Use and Dependence han 
ampliado las Cuatro A a las Cinco A?. 

+ Averiguar: identificar sistemáticamente a todos los fumadores en cada 
consulta. Pre guntar en cada consulta sobre el tabaquismo. ¿Fuma? ¿Se ha 
planteado dejar de fumar? ¿Qué puedo hacer para ayudarle? Considerar ampliar la 
toma de signos vitales para incluir el tabaquismo. 

* Aconsejar: decir a los fumadores que dejen de fumar en todas las consultas. El 
objetivo es presentar evidencia contundente sobre la importancia de dejar el tabaco 
y dar la ayuda disponible. Personalizar sus consejos, claros y sólidos, basándose en 
la salud del paciente y su situación social. Por ejemplo, los efectos adversos del 
tabaquismo sobre los niños pueden ser un buen incentivo para dejar de fumar. 

+ Apreciar: determinar la disposición del paciente para intentar dejarlo 
pidiéndole que lo intente en este momento. Valorar si la persona está dispuesta a 
dejar de fumar, y ofrecerle ayuda y más información. Si lo está, programar otra 
consulta para preparar un plan. Si no lo está, continuar educándole sobre el riesgo de 
fumar y ofrecerle una consulta de seguimiento para continuar con la discusión. 
Considerar que, incluso en fumadores que no tienen la intención de abandonar el 


tabaco, el tratamiento farmacológico se ha asociado con mayores intentos de dejar el 


tabaco, menor consumo de cigarrillos y mayores tasas de abstinencia”. 


* Ayudar: ayudar a elaborar un plan para dejar de fumar. Plantearse redactar un 
contrato para el paciente parecido a un contrato para la drogadicción o un plan de 
tratamiento del asma. Comentar la motivación del paciente para dejar de fumar y las 
ventajas y los inconvenientes de dejarlo. Identificar los límites para dejar de fumar y 
comentar estrategias para superarlos. Animar al paciente a hablar del plan con la 
familia y los amigos y a conseguir su apoyo. Sugerirle que se deshaga de todos los 
productos relacionados con el tabaco a medida que se acerque la fecha elegida para 
suspender el tabaquismo. 

o Quizá el fumador también debería evitar el alcohol, porque para muchos pacientes 
es un estímulo para fumar. 

o Debe fomentarse el inicio de un plan de ejercicio, con un doble objetivo: a) 
ocupar el tiempo libre del paciente para dejarle menos tiempo para fumar y b) 
ayudar a evitar el aumento de peso asociado con la abstinencia de la nicotina. El 
aumento medio de peso al dejar de fumar es de 2-3 kg y puede retrasarse con el 
uso de fármacos. 

o Proporcionar tratamiento farmacológico tras evaluar la dependencia y los factores 
de riesgo del paciente. Los pacientes también se benefician de la psicoterapia y/o 
el seguimiento programado. La mayoría de los estados tienen líneas telefónicas 
gratuitas donde los pacientes pueden llamar para solicitar información y ayuda 
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para abandonar el tabaco. Se debe fomentar la abstinencia total como objetivo 
principal, pero hay que considerar que incluso la disminución del número de 
cigarrillos en un 50 % tiene ciertos beneficios y puede mejorar el éxito posterior. 
De forma similar, el reemplazo de nicotina, incluso durante períodos prolongados, 
se considera más seguro que fumar. 

o En los pacientes que anteriormente han intentado dejar de fumar y han fracasado, 
la conversación debe centrarse en las razones del fracaso y el diseño de estrategias 
para enfrentarse a estos problemas. Las razones frecuentes son los síntomas de 
abstinencia, las ansias de fumar, el estrés, la enfermedad y factores situacionales. 

* Acordar: acordar consultas de seguimiento para confirmar y mantener la 
abstinencia. El médico, un consejero o incluso el personal del consultorio pueden 
realizar el seguimiento. Focalizar en los beneficios positivos para la salud al 
suspender el tabaco y felicitar al paciente. Evaluar y tratar los síntomas de 
abstinencia conforme sea necesario. Educar a los pacientes sobre el número de 
recursos disponibles para ayudarles a estar sin fumar. Si vuelven a fumar, alentarles, 
discutir los motivos del fracaso y continuar apoyándoles. 


TRATAMIENTO 


* Dejar el tabaco se centra en una combinación de asesoramiento y modificación de la 
conducta, apoyo social sólido, un paciente informado y motivado y los tratamientos 
farmacológicos. 

* Aunque las etiquetas y los prospectos de los medicamentos se pronuncian en contra 
del uso simultáneo de productos derivados de la nicotina, la investigación ha 
demostrado que los fármacos de primera línea se pueden usar combinados de forma 


segura y a menudo con mayor eficacia?. 


* Los resultados del mejor fármaco único o la combinación de varios han variado en 
distintos metaanálisis y ensayos. 
* Las combinaciones habituales incluyen: 
o Bupropión + parche O 
o Parche + goma de mascar, pastilla o aerosol nasal como siguientes elecciones que 
parecen tener un beneficio para tratar la dependencia de nicotina a través de varios 
mecanismos (es decir, administración continua mediante parche + uso voluntario 


de tratamientos sustitutivos de nicotina de acción rápida para los deseos 
imperiosos). 


Fármacos 


Existen varios tratamientos de primera línea disponibles con receta médica o de venta 
libre. La selección del tratamiento correcto de primera línea debe hacerse de forma 
individual, teniendo en cuenta el impacto de comorbilidades, contraindicaciones, 
interacciones farmacológicas, preferencia del paciente, facilidad y conocimiento 
sobre su uso, antecedentes del paciente o intentos fallidos, coste y gravedad de la 
adicción. 

* Tratamiento restitutivo de nicotina (TRN) 
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o El TRN funciona por medio de la absorción directa de la nicotina en la 
circulación a través de la mucosa bucal, la mucosa nasal o la piel. El TRN debe 
considerarse en cualquier fumador que intente dejar de fumar, pero está 
contraindicado en cualquier persona con angina inestable o que haya 
padecido un episodio coronario en las 2 semanas precedentes. Sin embargo, no 
hay aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad 
cardiovascular conocida. 

o No está aprobado para su uso durante el embarazo, pero dado que las 
concentraciones circulatorias son menores que las alcanzadas con los cigarrillos, 
en teoría el TRN debe causar menos vasoconstricción uterina y, por lo tanto, ser 
más seguro que el tabaquismo. 

o El TRN puede aplicarse mediante un método de reducción, pero esto puede 
prolongar la duración total del tratamiento. Este tratamiento tiene pocas 
posibilidades de crear dependencia, porque las concentraciones sanguíneas de 
nicotina que se alcanzan con cualquier método de TRN son menores que las que 
se alcanzan con los cigarrillos. El TRN tampoco produce alquitrán ni monóxido de 
carbono, que son otras sustancias relacionadas con los efectos negativos del 
tabaquismo. 

o El uso insuficiente (y no el excesivo) del TRN es un problema sustancial que 
obstaculiza el éxito para dejar el tabaco y algunas investigaciones muestran que 
los fumadores están más preocupados en la adicción a la nicotina que en los 
peligros de fumar, de manera que los profesionales sanitarios deben informar a los 
pacientes sobre los peligros relativos. 

o El plan de tratamiento recomendado varía de acuerdo con cada TRN, pero la 
investigación ha demostrado que algunas personas (especialmente los grandes 
fumadores) pueden beneficiarse de períodos más prolongados y combinaciones de 
TRN hasta que se sienten seguras de que no tendrán una recaída. 

o En general se recomienda que los pacientes inicien el TRN el día seleccionado y 
no fumen mientras están bajo tratamiento. Sin embargo, algunos estudios han 
demostrado efectos positivos al iniciar la colocación del parche 1 semana antes del 
día seleccionado para abandonar el tabaco. Los pacientes que usan TRN deben ser 
alentados a no rendirse si recaen y fuman un cigarrillo. En estos casos, el paciente 
puede beneficiarse de una dosis más alta de TRN o una combinación de productos 
para ser capaz de alejarse de los cigarrillos. 

o Parche de nicotina 

= Hay dos tipos de parches de nicotina disponibles: una formulación de liberación 
durante 24 h y una de liberación durante 16 h. Los parches se aplican en la piel 
y se cambian cada día durante un total de 8-10 semanas. La potencia máxima 
del parche de 24 h es de 21 mg, mientras que la del de 16 h es de 15 mg. El 
efecto máximo aparece a las 2-9 h de la aplicación. Los parches de 21 mg se 
utilizan a menudo durante 4-6 semanas seguidas de una breve disminución 
progresiva de la dosis (14 mg/día 2-4 semanas, luego 7 mg/día 2-4 semanas) 
para dejar los parches completamente. 

" Las ventajas del parche son la comodidad y una necesidad mínima de 
instrucción. 
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= Los inconvenientes comprenden prurito o eritema leve en el lugar de la 
aplicación y posible alergia al adhesivo. Hay que considerar métodos de 
administración alternativos en pacientes con eccema o enfermedades de la piel. 
Algunos pacientes también presentan alteraciones del sueño, ansiedad, 
trastornos de la alimentación, exantema generalizado, cefalea, náusea, vértigo o 
dispepsia. 

= El parche de 24 h se cree es más efectivo frente a los deseos imperiosos 
matutinos, pero se ha asociado a una mayor incidencia de alteraciones del 
sueño. Algunos de los efectos secundarios pueden mitigarse retirando el parche 
a la hora de dormir o disminuyendo su dosis en pacientes que experimentan 
síntomas de sobredosis nicotínica. 

= Con este método, las tasas de abandono del tabaco durante 6 meses son del 22- 
42 %, mientras que las de abandono permanente son del 5-28 %. 

o Chicle de nicotina y pastillas 

= El chicle de nicotina fue el primer TRN aprobado en EE.UU. y está disponible 
para su venta libre. El chicle se mastica brevemente hasta que se percibe una 
sensación de cosquilleo, entonces se «deja inmóvil» en la boca. La ubicación 
del chicle inmóvil debe cambiarse con regularidad. Cada chicle se utiliza 
durante unos 30 min y los efectos de la nicotina absorbida son máximos en 20- 
40 min. La dosis máxima recomendada son 30 piezas del chicle de 2 mg o 20 
piezas del de 4 mg, al día. Se propone que los fumadores empiecen con una 
dosis fija al día (p. ej., 1 pieza cada 1-2 h) y que la vayan reduciendo 
progresivamente durante un período total de unas 12 semanas. 

=" La ventaja más evidente de este método es que masticar chicle está aceptado 
socialmente en la mayoría de las situaciones y puede consumirse cuando el 
paciente tenga deseos imperiosos. 

= Los inconvenientes son un mayor nivel de instrucción para su uso correcto y 
dificultades de uso en las personas con problemas de la articulación 
temporomandibular o con dentaduras postizas o que son edéntulas. Otros 
inconvenientes son la deglución de aire, el hipo, la indigestión, las náuseas, el 
dolor de estómago, la sensación de ardor en la garganta y el dolor mandibular. 
También se ha observado que el chicle tiene mal sabor. 

=" Puesto que la absorción de la nicotina se basa en el pH de la cavidad bucal, 
tomar café o bebidas carbonatadas antes del uso del chicle puede llevar a una 
mala absorción. Con frecuencia las personas no utilizan la dosis o la cantidad 
correcta de chicle durante el día para evitar los deseos urgentes, de forma que es 
esencial la educación del profesional sanitario. Como alternativa, puede ser más 
beneficioso combinar el parche con el chicle o las pastillas que utilizar 
cualquier tipo de TRN solo. 

= Las pastillas de nicotina tienen un sistema similar para suministrar la nicotina 
que el chicle; la dosis es similar. Exigen menos instrucción que el chicle, pero 
tienen una eficacia parecida. Los pacientes no deben masticar la pastilla o 
tragársela, sino permitir que se disuelva completamente en la boca, lo que tarda 
unos 20-30 min. Al igual que con el chicle, los pacientes deben mover la 
pastilla alrededor de la boca y «dejarla inmóvil» ocasionalmente. 
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o Inhalador de nicotina 
= Un inhalador de nicotina es un bastoncillo hueco parecido a un cigarrillo que 
contiene cartuchos de nicotina. Las concentraciones de nicotina alcanzan el 
nivel máximo a los 10-15 min de la inhalación. Aunque se denomina inhalador, 
el 95 % de la nicotina se absorbe en la boca y el esófago, no en el pulmón. La 
dosis habitual es de 6-16 cartuchos de nicotina al día. Un cartucho (10 mg de 
nicotina) se usa después de unos 20 min de inhalación activa. La duración 
recomendada del tratamiento es de 12 semanas seguida por 6-12 semanas de un 
período de retirada. 
= Esta forma de TRN es especialmente buena para las ansias de fumar debido al 
rápido inicio de acción. También satisface el ritual del hábito tabáquico de 
llevarse la mano a la boca. 
= Las principales desventajas de este método incluyen la molestia de usar un 
inhalador en ciertos entornos sociales, tos e irritación de la garganta. Los 
pacientes necesitan una prescripción para poder conseguir los inhaladores de 
nicotina. 
o Aerosol nasal de nicotina 
= El aerosol nasal se parece mucho al tabaquismo debido a las altas 
concentraciones sanguíneas máximas que se alcanzan y al rápido inicio de 
acción a los 5-7 min. Las concentraciones sanguíneas que se alcanzan con este 
método, aunque son más altas que con todas las demás formas de TRN, todavía 
son más bajas que las alcanzadas con los cigarrillos. La dosis máxima es 1 
pulverización/orificio nasal cada 1-2 h, sin sobrepasar las 30-40 veces al día 
durante 3 meses seguido de un período de ajuste de hasta 3 meses. 

= La ventaja del aerosol nasal es que los usuarios pueden satisfacer las ansias de 
fumar rápidamente. 

= Los inconvenientes comprenden la irritación local de la nariz, los ojos y la 
garganta, además de cefalea, sensación de ardor, estornudos y ojos llorosos. 
Algunos pacientes se sienten avergonzados de utilizar el aerosol en público. Un 
resfriado o la congestión nasal afectan negativamente a la absorción. El aerosol 
nasal de nicotina debe evitarse en pacientes con asma. Los pacientes requieren 
una prescripción para poder conseguir el aerosol nasal de nicotina. 

o Tratamientos farmacológicos sin nicotina: el bupropión y la vareniclina se 
consideran los tratamientos de primera línea y requieren prescripción y control 
estrecho del médico. Ambos se asocian con mayores efectos secundarios que el 
TRN, que posteriormente afecta a las tasas de adherencia y al abandono del 
tabaco. 

o Bupropión 

= Se cree que la eficacia del bupropión para dejar de fumar está relacionada con 
los efectos dopaminérgicos y noradrenérgicos del fármaco. Las modificaciones 
noradrenérgicas pueden reducir los síntomas de abstinencia de la nicotina, 
mientras que la modulación dopaminérgica puede afectar a áreas del cerebro 
que están implicadas en las propiedades de refuerzo de drogas adictivas como la 
nicotina. El tratamiento debe iniciarse 1 semana antes de dejar de fumar, en una 
dosis de 150 mg v.o. cada día durante 3 días y luego aumentarse a 150 mg v.o. 
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2 veces al día durante 7-24 semanas. Aunque está aprobado en dosis más altas 
para su uso como antidepresivo, la dosis máxima para dejar de fumar es de 300 
mg/día. Los pacientes que ya toman bupropión para la depresión no deben 
recibir una dosis adicional para abandonar el tabaco. 

= El bupropión en el embarazo es un fármaco de categoría B. Está contraindicado 
en los pacientes con antecedentes de crisis epilépticas, ya que disminuye el 
umbral convulsivo, y no debe utilizarse en los pacientes con anorexia nerviosa, 
bulimia nerviosa, con abstinencia alcohólica o los que han tomado un inhibidor 
de la monoaminooxidasa en las 2 semanas precedentes. 

= Los efectos secundarios son insomnio, xerostomía, nerviosismo, dificultad para 
concentrarse, exantema y estreñimiento. 

= Un ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo y ciego puso de 
manifiesto una tasa de éxito del 18 % con el bupropión solo y del 22 % con una 
combinación de bupropión y un parche de nicotina”. No obstante, la diferencia 
entre los grupos no fue estadísticamente significativa. 

o Vareniclina 

= Es un agonista parcial del receptor nicotínico de acetilcolina que ayuda a reducir 
los síntomas de abstinencia a la nicotina e impedir que esta se una al receptor, 
evitando los efectos placenteros de fumar. Un metaanálisis demostró que la 
vareniclina se asoció con una mayor abstinencia (6 meses o más) en 


comparación con el bupropión o el TRN, pero no cuando se utilizó en 


combinación con otros adyuvantes para dejar de fumar”. 


= La dosis inicial de vareniclina es de 0,5 mg diarios 1 semana antes del día 
seleccionado para abandonar el tabaco. La dosis se aumenta a 0,5 mg cada 12 h 
los días 4-7 y finalmente se incrementa a 1 mg cada 12 h hasta terminar el 
tratamiento (3-6 meses). 

= Los efectos secundarios incluyen náusea, sueños extraños, trastornos 
neuropsiquiátricos, incluyendo depresión y manía, y un ligero aumento del 
riesgo de episodios cardiovasculares adversos en pacientes con cardiopatía 
previa. Los riesgos psiquiátricos incluyen cambios en la conducta, depresión del 
estado de ánimo, hostilidad y pensamientos o acciones suicidas. 

= Se debe implementar un plan de seguimiento en pacientes con alto riesgo 
neuropsiquiátrico o cardiovascular con vigilancia y cribado cuidadosos. Se 
recomienda precaución en pacientes con insuficiencia renal. 

= El TRN se puede utilizar combinado con vareniclina en pacientes que no 
responden a la monoterapia. 

o Otros tratamientos incluyen: 

= Nortriptilina, un antidepresivo tricíclico, y otros antidepresivos se están 
investigando para determinar su eficacia en el abandono del tabaco y han 
mostrado resultados modestos. Los efectos secundarios incluyen boca seca y 
sedación. Actualmente, el bu propión sigue siendo el único antidepresivo con 
una indicación para dejar de fumar. 

= Ansiolíticos como benzodiazepinas y buspirona se han utilizado en pacientes 
con un aumento de la ansiedad durante el abandono del tabaco. Aunque el uso 
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de estos fármacos para dejar de fumar no tiene ningún beneficio probado, puede 
que sean útiles en ciertas personas. 

= Algunos médicos han intentado disminuir los síntomas de abstinencia con el uso 
de la clonidina. Existen pocos indicios que avalen el uso de la clonidina para 
dejar de fumar. 

= No hay evidencia convincente de que la naloxona o la naltrexona sean 
efectivas para abandonar el tabaco. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
+ Asesoramiento conductual 


o Los tratamientos no farmacológicos son adyuvantes útiles al tratamiento médico y 
hay gran evidencia de que el asesoramiento mejora la probabilidad de que el 
paciente abandone el tabaco. La mayoría de los estudios sobre el abandono del 
tabaco tienen un componente psicoterapéutico o, como mínimo, citas habituales 
con el personal médico para dar refuerzo y recordar a los pacientes que su objetivo 
es dejar de fumar. 

o El asesoramiento y el apoyo actualmente están disponibles a través de gran 
variedad de médicos y localizaciones de acuerdo con las preferencias del paciente. 

o Se sabe que cualquier cantidad de psicoterapia es eficaz, aunque sea simplemente 
un médico que aconseja a un fumador dejar de fumar. Los estudios han puesto de 
manifiesto que las intervenciones breves de no más de 3-10 min pueden aumentar 
las tasas de abandono. 

o Parece que hay una relación de dosis-respuesta entre la intensidad y la 
eficacia. La psicoterapia de alta intensidad > 30 min o que tiene lugar en más de 2 
consultas es todavía más eficaz que las intervenciones breves. 

o Los componentes de la psicoterapia satisfactoria varían, y se centran en su 
mayoría en la terapia cognitivo-conductual. Algunas de las ideas comentadas 
incluyen la autosupervisión o la conciencia del paciente sobre señales y patrones 
que favorecen el tabaquismo y cómo evitarlas. La prevención de las recidivas 
también puede ser importante, por ejemplo, algunos pacientes deben evitar asistir 
a bares o consumir bebidas alcohólicas si dichas actividades provocan una recaída 
del tabaquismo. A menudo es útil evitar a otros fumadores. En EE.UU., con 
frecuencia, en los hospitales o lugares de trabajo se organizan grupos para dejar de 
fumar con la ayuda de la American Lung Association que pueden ser muy útiles. 
Permiten a los fumadores compartir sus dificultades en un grupo. La mayoría de 
los estados tienen líneas telefónicas para fomentar el abandono del tabaco donde 
los pacientes pueden comunicarse en cualquier momento para conseguir ayuda 
sobre el tema. 

o Se pueden utilizar varias páginas de internet y programas caseros, pues son útiles 
para mantener la abstinencia. Los recursos en línea incluyen www.becomenex.org, 
www.ffsonline.org y www.smokefree.gov. (Último acceso el 12/10/15.) 

o Los fumadores hospitalizados representan una oportunidad única para el 
asesoramiento hospitalario intenso del personal médico. En la actualidad, la 
mayoría de las instalaciones médicas en EE.UU. está libre de humo de cigarrillo. 
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Los pacientes pueden ser monitorizados estrechamente para descartar los efectos 
secundarios de la abstinencia a la nicotina. El TRN puede ser instituido en el 
hospital y los médicos deben de ofrecerlo a los pacientes. 

* Tratamientos alternativos 

o Otras ayudas que se utilizan comercialmente pero que no tienen una eficacia 
probada son la hipnosis, el tratamiento auditivo, la acupuntura o acupresión, la 
biorregulación y la relajación o meditación, remedios, tés o suplementos. 

o Existen otros productos de nicotina comercialmente disponibles que no están 
regulados por la FDA, pero que los fumadores utilizan con mayor frecuencia para 
intentar suspender o reemplazar los cigarrillos (p. ej., cigarrillos electrónicos). 

o La reducción gradual implica una disminución sistematizada del consumo y 
algunos estudios han demostrado que los pacientes que son capaces de disminuir 
con éxito tienen mayor probabilidad de abandonar el hábito. 


MONITORIZACIÓN/SEGUIMIENTO 


* La nicotina afecta el metabolismo de varios medicamentos, entre ellos la warfarina 
(aumento del metabolismo), la heparina (aumento del aclaramiento) y la teofilina 
(disminución de las concentraciones), y los médicos deben revisar cuidadosamente 
la lista de medicamentos de los pacientes que están abandonando el tabaco o ya lo 
han hecho. 

* Para los ex fumadores que dejaron de fumar hace mucho tiempo no son necesarias 
más intervenciones. No obstante, hay que felicitarlos por haberlo conseguido. 

* A los que han dejado de fumar en el último año, hay que proporcionarles refuerzo 
junto con reeducación sobre los beneficios de haberlo dejado. Comentar cualquier 
problema que pudiera haber surgido y sus posibles soluciones. De nuevo, lo 
indicado es felicitarlos. 


PRONÓSTICO 


* Muchos riesgos sanitarios asociados con el tabaquismo disminuyen drásticamente 
cuando se deja el tabaco. 

* El riesgo de recaída del tabaquismo continúa siendo alto y los médicos deben 
mostrarse comprensivos respecto a las recaídas. Los médicos y los pacientes deben 
evaluar las causas de recidiva y subrayar la importancia de intentar abandonar el 
tabaco de nuevo. 
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Neumonía adquirida 
en la comunidad 


Jake M. Chanin y Carlos A. Q. Santos 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una causa significativa de 
morbimortalidad en EE.UU. 

* La NAC ocupa un lugar destacado entre las causas de muerte. La tasa de mortalidad 
exacta varía ampliamente según el contexto (pacientes hospitalizados frente a 
ambulatorios frente a unidades de cuidados intensivos [UCI]), la presencia o 
ausencia de comorbilidades asociadas y la edad del paciente. 

* Causa más de un millón de hospitalizaciones cada año. 

* La administración de antimicrobianos apropiados y el tratamiento para la neumonía 
grave tienen un efecto beneficioso significativo en la supervivencia del paciente. 

o En casi la mitad de los casos no se identifica un agente etiológico. 
o El tratamiento empírico temprano es esencial, considerando la resistencia 
bacteriana. 

* Las guías más reconocidas para el tratamiento de la NAC son las de la American 
Thoracic Society (ATS), la Infectious Diseases Society of America y la Canadian 
Infectious Disease Society and Canadian Thoracic Society. 


Definición 
* La NAC es la infección primaria del parénquima pulmonar. La invasión bacteriana 
o vírica causa inflamación e infiltración alveolar que provocan consolidación focal. 


* La NAC es distinta de la neumonía asociada al cuidado sanitario y la neumonía 
nosocomial porque la infección se adquiere en la comunidad. 


Clasificación 


* Bacteriana típica: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae, estreptococos del grupo A, Moraxella catarrhalis, anaerobios mixtos 
(aspiración) y organismos aerobios gramnegativos. 

* Bacteriana atípica: Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae y 
Chlamydophila pneumoniae. 
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* Vírica: gripe A y B, virus respiratorio sincitial, adenovirus, rinovirus, rubéola, 
varicela. 


Epidemiología 

La neumonía y la gripe juntas son la octava causa de muerte principal en EE.UU. En 
2008 hubo más de 56 000 muertes por neumonía y gripe!. La tasa de muertes 
causadas por neumonía está aumentando. La neumonía es más habitual en los meses 


de invierno y en los ancianos. Los hombres y los afroamericanos están ligeramente 
más afectados que las mujeres y los caucásicos. 


Etiología 
* La etiología más habitual de la NAC es S. pneumoniae. 


* Frecuentemente, la neumonía ocurre después de una infección de vía respiratoria 
superior o una enfermedad vírica. 


Fisiopatología 

* La neumonía lobar se caracteriza por consolidación de gran parte del pulmón. La 
consolidación del espacio aéreo está causada por la infiltración inflamatoria del 
huésped en respuesta a la infección bacteriana del tejido pulmonar. 

* De forma similar, la bronconeumonía implica inflamación aguda, pero las áreas 
consolidadas son desiguales y a menudo multilobares o bilaterales. Este patrón es 
más habitual en las neumonías víricas atípicas o las neumonías por micoplasma. 


Factores de riesgo 

* Trastornos predisponentes asociados: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
insuficiencia cardíaca, enfermedad renal crónica y bronquitis crónica. 

* Factores del huésped: edad avanzada, tabaquismo, antecedente de neumonía, 
infección respiratoria vírica reciente. 

* Estados de inmunosupresión: infección por VIH, quimioterapia, receptores de 
trasplante de órganos sólidos y células madre. 

e Mecánicos: disfagia, cáncer pulmonar, obstrucción mecánica de los bronquios, 
hernia hiatal, esofagitis por radiación. 

e Factores de riesgo para aspiración: alcoholismo e intoxicación medicamentosa, 
alteración del estado mental, trastorno convulsivo, accidente cerebrovascular, 
sedación durante una cirugía y anestesia. 

* Depuración del moco: fibrosis quística, síndrome de Kartagener, síndrome de cilios 
inmóviles, síndrome de Young. 


Prevención 


La prevención debe incluir la modificación de los factores de riesgo como el 
abandono del tabaco y la vacuna contra la gripe y el neumococo. 


DIAGNÓSTICO 
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El patrón de referencia para el diagnóstico de neumonía es una radiografía de tórax 
posteroanterior y otra lateral que demuestren la infiltración pulmonar nueva. Los 
signos y síntomas clínicos deben correlacionarse con infección activa y consolidación 
pulmonar. 


Presentación clínica 


* Los pacientes típicamente referirán fiebre, escalofrío, tos productiva, disnea y dolor 
torácico. 

* Los hallazgos de la exploración física son fiebre, taquipnea, taquicardia, ruidos 
respiratorios anormales, incluyendo roncus o crepitaciones, aumento del frémito 
táctil, matidez a la percusión y disminución del movimiento torácico. 


Diagnóstico diferencial 


* El diagnóstico diferencial de la neumonía incluye patologías que causan 
consolidación radiográfica y pueden parecerse a la neumonía. Estas incluyen 
exacerbación de la insuficiencia cardíaca y otras causas de edema pulmonar, 
neoplasias, embolia pulmonar (EP), embolismo séptico y cuerpo extraño. 

* Varias bacterias, virus y hongos distintos pueden causar neumonía aguda. 


Pruebas diagnósticas 


El objetivo principal es identificar el agente causal. Se deben realizar otras pruebas de 
laboratorio para evaluar la gravedad de la enfermedad. Los estudios típicos incluyen 
químicas básicas, recuentos celulares y cultivos. 


Pruebas de laboratorio 

* Los estudios iniciales en pacientes hospitalizados y ambulatorios deben incluir 
hemocultivos, biometría hemática completa con diferencial, perfil metabólico básico 
y pruebas de funcionamiento hepático. 


* Los hemocultivos son positivos en el 5-18 % de los pacientes hospitalizados?” a 
Idealmente, los hemocultivos deben tomarse antes de administrar antibióticos, pero 
esto no debe retrasar la administración del tratamiento antibiótico temprano. 

* Las pruebas de VIH deben considerarse en pacientes de 15 años o mayores. 

* Los estudios de orina como las pruebas de neumococo en orina y antígeno de 
Legionella pueden facilitar la identificación microbiana. 

* En pacientes con sospecha de gripe deben solicitarse el cultivo vírico nasofaríngeo y 
la inmunofluorescencia, o la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Para M. 
pneumonia, la PCR o la serología pueden ayudar en el diagnóstico. 

* La tinción de Gram y el cultivo de esputo se utilizan habitualmente durante la 
evaluación de la NAC. Debido a las limitaciones de la tinción de Gram y el cultivo 
de esputo, no se recomienda en la atención inicial de los pacientes con NAC no 
complicada. El análisis de esputo debe considerarse en pacientes con fallo del 
tratamiento inicial con antibióticos, en aquellos internados en la UCI, con 
cavitaciones en una radiografía de tórax o con antecedente de alcoholismo o 
inmunosupresión. 
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Pruebas de imagen 

* La radiografía de tórax simple es el estudio de imagen de elección. Los infiltrados 
neumónicos pueden «esponjarse» tras la reanimación con volumen en pacientes con 
disminución del volumen. 

* La TC y la RM no son necesarias para el diagnóstico de neumonía. 

* La TC debe solicitarse cuando los síntomas clínicos no sugieran infección como 
causa del infiltrado radiográfico (p. ej., neoplasia). También puede utilizarse para 
descartar empiema, enfermedad con cavitaciones, enfermedad pulmonar intersticial 
y en pacientes que no responden a los antibióticos. 

* La RM puede proporcionar información adicional sobre las lesiones en masa y la 
linfadenopatía. 


Procedimientos diagnósticos 

* Los procedimientos diagnósticos invasivos como la broncoscopia y el lavado 
broncoalveolar rara vez son necesarios o recomendados, pero pueden ser útiles en 
pacientes que no responden, gravemente enfermos o en huéspedes 
inmunocomprometidos. 

* La toracocentesis diagnóstica debe realizarse en pacientes con derrame pleural > 10 
mm en una radiografía en decúbito lateral. Las muestras de líquido ayudan a 
descartar empiema, que requeriría una toracotomía con sonda. El análisis del líquido 
pleural debe comprender un hemograma y la fórmula leucocítica, las proteínas, la 
lactato deshidrogenasa, el pH, la glucosa, una tinción de Gram y un cultivo. 

* La aspiración traqueal se debe realizar en pacientes que requieren intubación. 


TRATAMIENTO 


* Debe determinarse si el paciente merece tratamiento hospitalario o ambulatorio, 
además de evaluar la gravedad del paciente, por ejemplo, si requiere ingresar en la 
UCI o en planta. 

* Los criterios CURB-63 (0-1 punto: paciente ambulatorio; 2 puntos: ingreso en 
planta; > 3 puntos: ingreso en la UCI? 

o Confusión. 

o Uremia (nitrógeno ureico [BUN] > 20 mg/dl). 

o Frecuencia respiratoria (> 30 resp/min). 

o Presión sanguínea (sistólica < 90 mm Hg o diastólica < 60 mm Hg). Edad > 65 
años. 

* Criterios para determinar la gravedad de la NAC (el ingreso en la UCI se 
recomienda en pacientes > 1 criterio mayor o > 3 criterios menores)”. 

o Criterios mayores: 

" Ventilación mecánica invasiva. 

= Shock séptico con necesidad de vasopresores. 
o Criterios menores: 

" Frecuencia respiratoria > 30 resp/min. 

=" Relación PaOy/F1O) < 250. 
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= Infiltrados multilobares. 

= Confusión/desorientación. 

" Uremia (BUN > 20 mg/dl). 

" Leucopenia (recuento de leucocitos < 4 000 células/mm?). 

= Trombocitopenia (recuento plaquetario < 100 000 células/mm?). 
= Hipotermia (temperatura central < 36 *C). 

= Hipotensión que requiere reanimación hídrica agresiva. 


Fármacos 


* Paciente ambulatorio, previamente sano”. 


o Macrólido (cualquiera de los siguientes): 
= Azitromicina 500 mg v.o. X 1, luego 250 mg v.o. a diario x 4 días. 
= Claritromicina 500 mg v.o. 2 veces al día o claritromicina de liberación 
prolongada 1 000 mg v.o. al día. 
= Eritromicina 250-500 mg v.o. cada 6 h. 
o Doxiciclina 100 mg v.o. 2 veces al día. 

* Paciente ambulatorio con comorbilidades? (p. ej., enfermedad 
cardíaca/pulmonar/hepática/renal, diabetes, alcoholismo, neoplasias, asplenia, 
inmunosupresión, uso previo de antibióticos). 

o Quinolona respiratoria (cualquiera de los siguientes): 

" Levofloxacino 750 mg v.o. al día. 
= Moxifloxacino 400 mg v.o. al día. 

o B-lactámicos (cualquiera de los siguientes) MÁS macrólido O doxiciclina: 
" Amoxicilina 1 g v.o. 3 veces al día. 
= Amoxicilina-clavulanato 875 mg/125 mg v.o. 2 veces al día. 
= Cefpodoxima 200 mg v.o. 2 veces al día. 
= Cefuroxima 500 mg v.o. 2 veces al día. 

* Tratamiento hospitalario fuera de la UCP. 

o Quinolona respiratoria (cualquiera de los siguientes): 

" Levofloxacino 750 mg 1.v. al día. 
= Moxifloxacino 400 mg 1.v. al día. 

o B-lactámicos (cualquiera de los siguientes) MÁS macrólido (p. ej., azitromicina 
500 mg 1.v. diario) O doxiciclina 100-200 mg 1.v. dos veces al día: 
" Cefotaxima 1 g 1.v. cada 8 h. 

" Ceftriaxona 1 g 1.v. cada 24 h. 
= Ampicilina/sulbactam 3 g 1.v. cada 6 h. 
=" Ertapenem 1 g 1.v. cada 24 h. 

* Tratamiento hospitalario en la UCP. 

o B-lactámico i.v. MÁS 

o Quinolona respiratoria 1.v. O azitromicina 1.v. 
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Otros tratamientos no farmacológicos 


La higiene pulmonar con dispositivos de asistencia para tos o fisioterapia torácica 
puede ayudar al tratamiento de la neumonía. 


Duración del tratamiento 


* La duración mínima debe ser de 5 días. 

* Los antibióticos no deben ajustarse hasta que el paciente permanezca afebril 48-72 
h, haya mejoría de los síntomas y disminuya el recuento de leucocitos. 

* Se puede cambiar a antibióticos orales una vez que haya mejoría clínica y se esté lo 
suficientemente estable para tomar medicamentos orales. 


Tratamiento quirúrgico 

+ Si hay empiema, debe drenarse con una toracostomía con sonda. 

* El drenaje de los abscesos pulmonares es controvertido. La fisioterapia torácica 
puede utilizarse para promover la expectoración natural. Las complicaciones del 
drenaje percutáneo o quirúrgico pueden incluir la fístula broncopleural o 
neumotórax. 


MONITORIZACIÓN/SEGUIMIENTO 


* El infiltrado en una radiografía de tórax persistirá más tiempo que los síntomas 
clínicos de neumonía. 

* No se recomienda el seguimiento rutinario con radiografías de tórax. Sin embargo, 
hay evidencia que sugiere que el seguimiento posterior con radiografías en grupos 
seleccionados (p. ej., > 50 años, fumadores) puede revelar otros diagnósticos, 


incluyendo neoplasias”. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 


* Fracaso del tratamiento 
o Ocurre en el 10-15% de los casos y la mortalidad aumenta casi 5 veces en algunos 
estudios?. 
o Es importante distinguir el deterioro clínico del fracaso en la mejoría de los 
sintomas. 
* Deterioro clínico 
o En las primeras 72 h: organismos típicamente resistentes, diagnóstico alternativo 
(considerar EP, síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, síndromes de 
vasculitis pulmonar, infección polimicrobiana por aspiración), enfermedad grave y 
progresión natural de la enfermedad por insuficiencia respiratoria y/o fallo 
multiorgánico. 
o Después de 72 h: infecciones nosocomiales, comorbilidades graves, EP, infarto de 
miocardio y/o fallo multiorgánico. 
* Fracaso en la mejoría de los síntomas 
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o En las primeras 72 h: respuesta generalmente normal. 


o Después de 72 h: organismos resistentes o selección inapropiada de antibióticos, 
complicaciones locales (derrame paraneumónico o empiema), diagnóstico 
alternativo (edema pulmonar, neoplasias, vasculitis, EP) y fiebre medicamentosa. 

* La mortalidad global por neumonía varía de acuerdo con la gravedad de la 
enfermedad y los factores del huésped. En un metaanálisis varió del 5,1 % en 
pacientes hospitalizados y ambulatorios al 36,5 % en pacientes ingresados en la 
UCP. 
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Neumonía 
intrahospitalaria 


Cristina Vázquez Guillamet 
y Marin H. Kollef 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 

* La neumonía intrahospitalaria (NIH) se define como la neumonía que se da en 
más de 48 h después del ingreso en el hospital'. 

* La neumonía asociada a ventilación mecánica (NAVM) se define como la 
neumonía que se da en más de 48 h después de la intubación de la tráquea y el inicio 
de la ventilación mecánica!. 

* La neumonía asociada a los cuidados de la salud (NACS) es aquella que ocurre 
en pacientes de la comunidad con los siguientes factores de riesgo: 

o Los factores de riesgo originalmente derivan de los factores de riesgo de 
bacteriemia asociada al cuidado de la salud con un patógeno resistente! >: 


= Hospitalización > 2 días en una instalación de cuidados críticos en los primeros 
90 días de la infección. 


= Provenir de una residencia de ancianos o un centro de cuidados a largo plazo. 
= Acudir a un hospital o clínica de hemodiálisis. 


= Recibir antibióticos 1.v., quimioterapia o cuidado de heridas en los primeros 30 
días de la infección. 


= Tener un miembro de la familia con un patógeno resistente a múltiples 
fármacos. 


o Factores de riesgo específicos de neumonía asociados con patógenos resistentes a 
múltiples fármacos*: 
= Hospitalización reciente (en los primeros 90 días) > 2 días o uso reciente de 
antibióticos. 
= Inmunosupresión. 
= Estado no ambulatorio. 
= Alimentación por sonda. 
= Uso de fármacos supresores de ácido gástrico. 
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Epidemiología 

* La NIH/NAVM es la infección nosocomial más significativa clínicamente y la 
causa principal de muerte por infecciones nosocomiales. Se estima que la incidencia 
de la NIH está entre 5 y 10 casos por cada 1 000 ingresos y es significativamente 
más alta en pacientes con ventilación mecánica, — 10-20 % de los pacientes con 
ventilación mecánica durante > 48 h!”. 

+ El aumento de las infecciones nosocomiales por bacterias resistentes a antibióticos 
está causado por la administración cada vez más reconocida de pautas 
antimicrobianas inadecuadas. 

* El tratamiento antibiótico inicial inadecuado de la NACS/NIH/NAVM aumenta el 
riesgo de mortalidad intrahospitalaria y puede predisponer el surgimiento de 
bacterias resistentes a antibióticos?. 

* Los pacientes con NIH y NACS tienen tasas de mortalidad del 15-20 %, que es 
significativamente peor que en los pacientes con neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC)?. 

* La NAVM parece ser un factor independiente de mortalidad en pacientes 
gravemente enfermos que requieren ventilación mecánica, y las tasas de mortalidad 
varían del 25-50 % en diferentes series*. Sin embargo, los que desarrollan NAVM 
tienen una enfermedad de mayor gravedad y estancias hospitalarias y en la UCI más 
prolongadas. En un análisis de 4 479 pacientes de una base de datos multicéntrica, 
usando un modelo que tiene en cuenta la gravedad de la enfermedad y otros factores 
de confusión, la mortalidad atribuible a 30 días de la NAVM fue del 4,4 %?. Un 
metaanálisis encontró que la mortalidad atribuible total de la NAVM fue del 13 %!?. 

* Es importante destacar que los datos clínicos actuales sugieren que la aplicación de 
nuevas estrategias de manejo para la prevención y el tratamiento de la NAVM 
podrían mejorar los resultados de los pacientes. 


Etiología 

* Los microorganismos infecciosos que a menudo se traducen en NACS/NIH/NAVM 
generalmente son diferentes de los que están asociados con mayor frecuencia a la 
NAC. 

* La NIH puede dividirse en infección de inicio temprano e infección de inicio tardío 
y más o menos están asociados con organismos resistentes a múltiples fármacos. 

* La NIH de inicio temprano ocurre entre el segundo y cuarto días de 
hospitalización. 

o Estas infecciones se deben a patógenos extrahospitalarios habituales como 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus sensible a la meticilina y 
Haemophilus influenzae. 

o Se han asociado factores de riesgo específicos a ciertos patógenos. La aspiración 
se ha asociado a los anaerobios, los bacilos gramnegativos entéricos y a S. aureus. 

* La NIH de inicio tardío se da después de 4 días de hospitalización y está asociada a 
microorganismos más virulentos como $. aureus resistente a la meticilina, P. 
aeruginosa y especies de Acinetobacter. 
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* En ciertas áreas del mundo, la resistencia antimicrobiana es habitual y está 
aumentando. En un gran estudio internacional de NIH y NAVM, las tasas de 
resistencia a múltiples fármacos para especies de Acinetobacter y P. aeruginosa 
fueron del 82 % y 42,8 %, respectivamente. A grandes rasgos, las tasas de 
resistencia farmacológica fueron del 51,1 % y 4,9 y, 

* Los pacientes con NACS pueden estar en riesgo de infección con los mismos 
organismos responsables de la NIH de inicio tardío. 


Fisiopatología 

* La patogenia de la NIH y la NAVM está vinculada a dos procesos distintos pero 
relacionados: 

o La colonización de las vías respiratorias y el tubo digestivo con 
microorganismos patógenos. 
o La aspiración de secreciones contaminadas. 

* Las fuentes más frecuentes de patógenos son!: 

o Microaspiración de secreciones bucofaríngeas. 

o Aspiración de contenido esofágico/gástrico. 

o Inhalación de aerosoles infectados. 

o Diseminación hematógena a partir de una infección distante. 
o Penetración exógena desde el espacio pleural. 

o Inoculación directa (p. ej., como resultado de la intubación). 

* La colonización bacteriana de la bucofaringe es generalizada; en la bucofaringe de 
las personas sanas se detectan S. pneumoniae, distintos anaerobios y, a veces, H. 
influenzae. 

* Sin embargo, la colonización con bacilos gramnegativos, en particular 
microorganismos virulentos como P. aeruginosa y el género Acinetobacter, es rara 
en las personas sanas. 

* Es sabido que la colonización bucofaríngea y traqueal con P. aeruginosa y bacilos 
gramnegativos entéricos aumenta con la duración de la estancia hospitalaria y la 
gravedad de la enfermedad. 

* La aspiración de las secreciones bucofaríngeas no es infrecuente, incluso en las 
personas sanas. En un estudio se demostró que aproximadamente el 45 % de las 
personas sanas aspiraban durante el sueño!?. Sin embargo, la tasa de aspiración es 
más alta en los pacientes con niveles deteriorados de consciencia e incapacidad para 
proteger adecuadamente sus vías respiratorias frente a los episodios de aspiración. 

* Los factores que estimulan la aspiración comprenden: 

o Deglución anómala por cualquier razón. 
o Niveles reducidos de consciencia. 
o Reflejo nauseoso atenuado. 
o Retraso del vaciado gástrico. 
o Reducción de la motilidad intestinal. 
o Posición supina. 
* El reflujo y la aspiración de contenido gástrico no estéril (especialmente cuando se 
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utilizan antiácidos) también es un posible mecanismo de entrada de patógenos en los 


pulmones, aunque su papel en general es menos importante que el de la 
colonización bucofaríngea!?»!*. 
* Se ha implicado al estómago, particularmente en la NAVM de inicio tardío, como 


posible reservorio para la aspiración de secreciones contaminadas!?. 


UNAS FACTORES DE RIESGO DE NEUMONÍA 
¡ESO INTRAHOSPITALARIA 


Colonización de las vías respiratorias y el tubo 


Aspiración nico 

Aspiración presenciada 

Decúbito supino Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
Coma Uso de antihistamínicos de tipo 2 
Nutrición enteral Traqueostomía 

Reintubación Exposición previa a antibióticos 
Traqueostomía Edad > 60 años 

Síndrome de dificultad Sindrome de dificultad respiratoria aguda 


respiratoria aguda 
Traumatismo craneal 
Vigilancia de la presión 
intracraneal 


Factores de riesgo 


* Se han descrito varios factores de riesgo para la aparición de la NACS/NIH/NAVM. 

* Generalmente, estos factores estimulan la aspiración o la colonización de las vías 
respiratorias y el tubo digestivo con bacterias patógenas (tabla 13-19, 

Prevención 

Se han estudiado varias intervenciones farmacológicas y no farmacológicas como 

modalidades para reducir al mínimo la NIH y la NAVM. Las estrategias avaladas por 

la mejor evidencia clínica son las que figuran en la tabla 13-211721. 


INNDS ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LA NEUMONÍA ASOCIADA 
¡ES A VENTILACIÓN MECÁNICA 


Lavado de manos eficaz del personal hospitalario 

Batas y guantes protectores 

Evitar grandes volúmenes gástricos 

Evitar la ventilación invasiva en lo posible 

Intubación oral (no nasal) 

Profilaxis para la úlcera gastroduodenal aguda con fármacos que no reducen el pH en pacientes intubados 
Interrumpir la sedación a diario 

Evaluar la disponibilidad de extubación a diario 
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Mantener la integridad del circuito del respirador 

Mantener la presión adecuada del manguito del tubo endotraqueal 
Descontaminación oral con clorhexidina 

Elevación de la cabeza (30-459) 

Evitar antibióticos innecesarios 

Tratamiento antibiótico empírico inicial adecuado 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


* Se cree en la posible presencia de una NIH o NAVM cuando un paciente presenta!: 
o Un infiltrado pulmonar nuevo o progresivo. 
o Fiebre. 
o Leucocitosis. 
o Secreciones traqueobronquiales purulentas. 

* No obstante, en estos pacientes también pueden darse varias causas no infecciosas 
de fiebre e infiltrados pulmonares, lo que hace que los criterios clínicos para el 
diagnóstico de la NIH/NAVM sean inespecíficos, y varios estudios han puesto de 
manifiesto las limitaciones del uso de variables clínicas solas para establecer el 
diagnóstico de NAVM??2*. En comparación con los hallazgos de la autopsia, la 
precisión de los criterios clínicos por sí mismos solo es moderada en el mejor de 
los casos, pero la conclusión de que el diagnóstico clínico de NAVM es 
marcadamente inferior a otros métodos no es universal?>2*, 

* Se han utilizado criterios clínicos en un esfuerzo para dicho diagnóstico con el fin 
de manejar el tratamiento antibiótico de forma más eficaz. Un grupo de 
investigadores utilizó la Clinical Pulmonary Infection Score para reducir la 
duración del tratamiento antibiótico en los pacientes con bajo riesgo de NAVM”, 
La Clinical Pulmonary Infection Score es una escala simple que determina la 
temperatura, la cifra de leucocitos en sangre, las secreciones traqueales, la 
oxigenación y los infiltrados pulmonares. Este tipo de estrategia puede permitir 
mejorar el uso de los antibióticos empíricos para los pacientes con presunta NAVM; 
sin embargo, un estudio posterior no confirmó la exactitud diagnóstica de esta 
estrategia?” 

* Las causas no infecciosas de fiebre e infiltrados pulmonares que pueden imitar a la 
NIH/ NAVM son la aspiración química sin infección, la atelectasia, la embolia 
pulmonar, el síndrome de dificultad respiratoria aguda, la hemorragia pulmonar, la 
contusión pulmonar, el tumor infiltrante, la neumonitis por radiación y las 
reacciones a fármacos o de hipersensibilidad. 


Pruebas diagnósticas 


* Las limitaciones y las inexactitudes de la toma de decisiones clínicas han sido la 
motivación para utilizar otras técnicas para el diagnóstico de la NAVM. 
* Estas técnicas engloban una variedad de métodos para tomar muestras de material 
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de las vías respiratorias y los alveolos, incluidas técnicas broncoscópicas y no 
broncoscópicas. Los cultivos deben obtenerse de forma oportuna, pero el 
tratamiento empírico no debe posponerse en pacientes gravemente enfermos. 

* La obtención de muestras de las vías respiratorias bajas mediante broncoscopia, 
utilizando un cepillo protegido o el lavado broncoalveolar, está actualmente 
aceptado como el método más exacto para diagnosticar la NAVM, a menos que 
pudiera realizarse un examen hístico directo?9>.. 

o En las muestras broncoscópicas se llevan a cabo cultivos cuantitativos o 
semicuantitativos, y el diagnóstico de NAVM se realiza cuando se sobrepasa 
cierto umbral apropiado. 

o Desde un punto de vista práctico, probablemente deberían considerarse positivos 
los cultivos cuantitativos de entre 100 unidades formadoras de colonias (ufc)/ml y 
1 000 ufc/ml para las muestras obtenidas con cepillo protegido, y entre 1 000 
ufc/ml y 10 000 ufc/ml para las muestras obtenidas mediante lavado 
broncoalveolar. 

o Es importante observar que pocos estudios han puesto de manifiesto que las 
muestras de las vías respiratorias bajas obtenidas mediante broncoscopia influyan 
significativamente en los resultados de los pacientes. 

* Los aspirados traqueales pueden obtenerse con facilidad de los tubos 
endotraqueales (TET), que los convierte en una técnica diagnóstica alternativa 
atractiva para los pacientes con presunta NAVM. 

o Estos aspirados son inespecíficos para el establecimiento del diagnóstico de 
NAVM, porque la colonización bacteriana del árbol traqueobronquial es frecuente 
en los pacientes críticos a causa de la formación de una biopelícula en la 
superficie de los TET??, 

o A raíz de esto, los aspirados traqueales han tenido una utilidad reducida debido a 
la mayor exactitud de las muestras obtenidas mediante broncoscopia. 

o No obstante, las muestras traqueales tienen una buena sensibilidad global para la 
identificación de los patógenos asociados a la NAVM. 


TRATAMIENTO 


Fármacos 

* Dos principios primordiales componen la estrategia del tratamiento antibiótico de la 
NIH. 

o El primero proporciona una pauta antibiótica inicial adecuada que es probable 
que sea activa contra el patógeno o patógenos causantes de la infección. 
o El segundo principio reduce el uso innecesario de antibióticos. 

* La desescalada es una estrategia que trata de unificar estos dos principios en una 
única estrategia que optimiza los resultados del paciente al mismo tiempo que 
reduce al mínimo la aparición de resistencia a los antibióticos!. 

+ El primer principio de la desescalada antibiótica exige la administración de una 
pauta empírica adecuada para los pacientes con presunta NIH. 
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> Con frecuencia, las decisiones sobre la selección de los antibióticos se toman sin 
que se hayan identificado los patógenos. Es, por tanto, imprescindible que los 
médicos sean conscientes de los microorganismos que es probable que estén 
asociados a la infección y al tratamiento antibiótico inadecuado en su población de 
pacientes. 

o Los patógenos más habituales asociados a la administración de tratamiento 
antibiótico inadecuado en los pacientes con NIH son bacterias gramnegativas 
potencialmente resistentes a los antibióticos (P. aeruginosa, género Acinetobacter, 
Klebsiella pneumoniae y especies de Enterobacter) y S. aureus, sobre todo las 
cepas con resistencia a la meticilina!, 

o También es importante reconocer que los patógenos predominantes asociados a 
las infecciones intrahospitalarias pueden variar entre hospitales, además de 
entre unidades especializadas dentro de cada hospital. Por lo tanto, los 
médicos deben ser conscientes de los patógenos bacterianos preponderantes en sus 
hospitales y sus sensibilidades antibióticas asociadas. 

o Esto debe ayudarles a seleccionar las pautas antibióticas empíricas que es menos 
probable que proporcionen un tratamiento inadecuado para las infecciones 
intrahospitalarias. Los tratamientos recomendados se resumen en la tabla 13-3?. 

* El segundo objetivo de la desescalada antibiótica consiste en evitar la 
administración innecesaria de antibióticos. 

o Con frecuencia, los médicos que ejercen en el ámbito hospitalario se enfrentan al 
dilema de atender a pacientes agudos con presunta infección nosocomial debido a 
la presencia de signos y síntomas clínicos inespecíficos (fiebre, leucocitosis, 
inestabilidad hemodinámica). 

o No proporcionar tratamiento con una pauta antibiótica inicial adecuada puede 
traducirse en una mayor morbilidad, mientras que el tratamiento antibiótico 
innecesario puede llevar a la colonización o infección con patógenos resistentes a 
los antibióticos. Los criterios originales para identificar pacientes en riesgo de 
NAGS causada por patógenos resistentes demostraron ser demasiado incluyentes, 
provocando el uso excesivo de antibióticos y peores resultados. Los factores de 
riesgo específicos de neumonía recientemente desarrollados pueden permitir una 
estratificación más precisa? +, 

* El tercer objetivo de la disminución antibiótica es ajustar el tratamiento con base 
en los resultados del cultivo del paciente. 

o El tratamiento ajustado ayudará a evitar el uso innecesario de antibióticos de 
amplio espectro y es una estrategia para ayudar a disminuir la incidencia de 
organismos resistentes a antibióticos. 

o En aquellos pacientes con cultivos negativos o que carezcan de organismos 
resistentes a fármacos suele ser más deseable y seguro disminuir el tratamiento 


35,36 
* Duración del tratamiento 
o Pese a la rigurosidad de muchas guías, la duración del tratamiento sigue siendo 
una ciencia imprecisa. 
o Se ha recomendado el tratamiento durante 7-10 días para la infección por S. 
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aureus o H. influenzae. 

o Se ha propuesto un período largo de antibióticos para las neumonías necrosantes 
por bacilos gramnegativos o en que se aíslan especies de Pseudomonas. 

o Los resultados de un amplio ensayo clínico aleatorizado que comparó 8 días de 
tratamiento antibiótico adecuado para la NAVM frente a 15 días demostró una 
eficacia parecida. No obstante, el período más largo de tratamiento antibiótico se 
asoció a una tasa estadísticamente más alta de aparición de bacterias 
multirresistentes?”. 

o En un estudio de pacientes con infecciones graves en la UCI, la pauta antibiótica 
para aquellos con NAVM pudo acortarse con seguridad a 7,3 días mediante un 
protocolo de descontinuación basado en procalcitonina? $ Sin embargo, los 
estudios de procalcitonina actualmente no tienen un uso clínico generalizado. 


o TRATAMIENTO PARA NEUMONÍA INTRAHOSPITALARIA 


13-3 


NIH de inicio temprano (o sin factores de riesgo específicos para organismos RMF“) 

Microorganismos: bacilos gramnegativos entéricos, entre ellos Enterobacter spp., Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens; también Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae y Staphylococcus aureus sensible a la meticilina 

Tratamiento: cefalosporina de tercera generación sin actividad frente a Pseudomonas (ceftriaxona) o una 
combinación de P-lactámico e inhibidor de la P-lactamasa (ampicilina/sulbactam). Para los pacientes 


alérgicos a la penicilina, una fluoroquinolona o clindamicina además de aztreonam? 


NIH de inicio tardío (o con factores de riesgo para organismos RMF“) 

Microorganismos: cualquiera de los mencionados antes además de Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanii y S. aureus resistente a la meticilina 

Tratamiento: P-lactámicos antiseudomonas (p. ej., cefepima, ceftazidima, meropenem, 
piperacilina/tazobactam) más fluoroquinolona antiseudomona (p. ej., levofloxacino o moxifloxacino) o 
aminoglucósido + vancomicina o linezolid 

Para Acinetobacter baumannii y otros organismos sumamente resistentes (p. ej., P. aeruginosa y 
Klebsiella spp.) considerar colistina inhalada o 1.v. + minociclina además de un carbapenem 


NIH, neumonía intrahospitalaria; RMF, resistentes a múltiples fármacos. 
“Consultar el texto para conocer los factores de riesgo de organismos RMF. 


PMuchos pacientes alérgicos a penicilina pueden recibir una cefalosporina o 
carbapenem con seguridad. Considerar una consulta a alergias en estos pacientes. 
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PRINCIPIOS GENERALES 


Clasificación 

* La infección activa puede ocurrir con la exposición inicial a Mycobacterium 
tuberculosis (MBT) o después de la reactivación de una enfermedad latente. 

* La infección latente ocurre cuando el cuerpo ha eliminado la infección primaria, 
pero ha fallado en erradicar la micobacteria que encuentra un reservorio intracelular 
en los macrófagos. 


Epidemiología 

+ Se estima que aproximadamente un tercio de la población mundial es portadora de 
MBT!. La mayoría de las infecciones son latentes. De acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), las zonas de mayor incidencia (África subsahariana, 
India, sureste asiático y Micronesia) tienen tasas de 100/100 000 a 500/100 000. En 
2014, en todo el mundo hubo 9,6 millones de casos nuevos de tuberculosis (TB) y 
1,5 millones de fallecimientos por TB. Los pacientes con VIH representaron el 13 % 
de los casos nuevos y el 27 % de los fallecimientos?. 

* En EE.UU. se informó de 9 421 casos (tasa de incidencia de 2,96 por 100 000) a los 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en 2014!. Dos tercios de estos 
casos ocurrieron en personas nacidas fuera de EE.UU. 

* La incidencia aumentó temporalmente a principios de 1990 por la propagación del 
VIH/ sida y el incremento de la inmigración de áreas endémicas, pero desde ese 
entonces ha disminuido”. 

* Globalmente, se estima que el 5 % de todos los casos en 2014 (480 000 casos) 
fueron causados por microorganismos multirresistentes (TB-MDR?. 


* En 2013, el 1,3 % de los casos en EE.UU. fueron clasificados como TB-MDR?. 
Fisiopatología 
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* La infección se transmite por el depósito de pequeñas partículas aéreas (< 5 u de 
diámetro) que contienen MBT en los alveolos. Un 5 % de los pacientes expuestos 
desarrolla una infección primaria, que suele ser autolimitada. 

o La inflamación local forma granulomas caseosos con linfadenopatía. 

o En huéspedes inmunodeprimidos, la diseminación hematógena puede producir 
una enfermedad extrapulmonar difusa. 

* En un pequeño grupo de pacientes, la rotura de un foco caseoso subpleural causa 
pleuritis. 

o Las proteínas tuberculosas activan una reacción de hipersensibilidad retardada. 

o Los cultivos de líquido pleural comúnmente son negativos. 

o Un derrame pleural tuberculoso aislado y no tratado generalmente se resuelve de 
forma espontánea, pero los pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar una 
reactivación de TB en los siguientes 2 años. 

* Después de la infección primaria, el 5-10 % de los pacientes 
inmunocompetentes experimenta la reactivación de la enfermedad. El estado de 


inmunocompromiso, el consumo de drogas y las comorbilidades médicas aumentan 


el riesgo de reactivación. 


Factores de riesgo 


* El factor de riesgo más importante es la exposición a MBT. Las personas con 
exposición de alto riesgo son los contactos de casos activos, migrantes de áreas 
endémicas, residentes de espacios hacinados (como correccionales o refugios para 
personas sin hogar), profesionales sanitarios que atienden a pacientes de alto riesgo 


y usuarios de drogasó. 

* Los pacientes con infección por VIH, inmunocompromiso por otras causas (p. ej., 
uso del inhibidor del factor de necrosis tumoral a, uso crónico de esteroides, 
postrasplantados), enfermedades crónicas (p. ej., diabetes mellitus, silicosis, 
insuficiencia renal en tratamiento sustitutivo), alcoholismo, desnutrición y hallazgos 
radiográficos compatibles con tuberculosis previa resuelta (p. ej., granulomas, 
cambios apicales fibronodulares) tienen mayor riesgo de desarrollar TB activa una 
vez expuestos? id 

* Un metaanálisis de 2007 sugirió que la exposición al humo de tabaco también 


constituye un factor de riesgo leve”. 


Prevención 


* Los pacientes hospitalizados con sospecha de TB pulmonar deben permanecer en 
una habitación aislada con presión negativa hasta descartar la enfermedad. 

* Los pacientes con enfermedad extrapulmonar exclusiva no son contagiosos. Estos 
no requieren precauciones aéreas a menos que tengan inmunocompromiso, en cuyo 
caso también debe descartarse TB pulmonar activa concurrente. 


DIAGNÓSTICO 
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Presentación clínica 
* La infección primaria por lo general se comporta como una enfermedad respiratoria 
auto-limitada. 

o Los síntomas más habituales son dolor torácico y febrícula. 

o La presencia de dolor pleurítico puede indicar derrame pleural tuberculoso. 

* La reactivación puede tener una presentación variable y poco llamativa. 

o Los síntomas más frecuentes son tos productiva, fatiga y pérdida ponderal en los 
últimos 2-3 meses. 

o La presencia de fiebre, diaforesis nocturna, disnea, dolor torácico y hemoptisis es 
clásica; pero cada uno de ellos se presentan en menos de un tercio de los 
pacientes. 

* Los hallazgos a la exploración del tórax dependen de la naturaleza de las lesiones. 

o Los estertores pueden auscultarse en sitios con infiltración alveolar. 

o Los soplos tubáricos en zonas periféricas pueden indicar la presencia de 
consolidación. La matidez a la percusión puede indicar engrosamiento pleural o 
derrame. 

o Los ruidos respiratorios pueden ser suaves o huecos (anfóricos) localmente sobre 
las cavidades. 

* La exploración de las extremidades puede revelar acropaquias. 


Diagnóstico diferencial 


* La TB debe sospecharse en cualquier persona que presenta tos más de 2 semanas y 
a) síntomas clásicos, b) factores de riesgo para la exposición o c) 
Inmunocompromiso. 

* Los pacientes de alto riesgo con anomalías en los estudios de imagen deben 
realizarse análisis de expectoración incluso si están asintomáticos. 

* Considerar TB en pacientes que presentaron fallo al tratamiento para una neumonía 
adquirida en la comunidad. 

* Otros diagnósticos diferenciales comunes incluyen infecciones micóticas (v. cap. 
15), infecciones por micobacterias distintas a la tuberculosis (p. ej., M. avium 
complex, M. kansasit), abscesos pulmonares/émbolos sépticos, sarcoidosis y cáncer. 


Pruebas diagnósticas 


Prueba cutánea de la tuberculina 

* La prueba cutánea de la tuberculina (PCT) se utiliza para diagnosticar una 
infección latente por TB (ILTB). 

* Las personas con historia de exposición, y aquellas con riesgo de desarrollar TB 
posterior a la exposición deben ser evaluadas. Las personas sin estos factores de 
riesgo no deben evaluarse rutinariamente porque una PCT positiva en este 
contexto tiene menos probabilidades de significar una verdadera ILTB. La decisión 
de aplicar la PCT a un paciente implica otorgarle tratamiento si esta resulta positiva. 

* La PCT consiste en la aplicación de una inyección intradérmica con una dosis 
estandarizada de 5 unidades de derivado proteico purificado de la tuberculina. El 
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material inyectado forma inmediatamente un habón de 5-10 mm. 

* La reacción a las proteínas de TB debe medirse 48-72 h después. 

* El diámetro del área de induración en milímetros, no el área del eritema, 
determina una prueba positiva o negativa. 

* La interpretación de una prueba cutánea se estratifica mediante el nivel de riesgo 
(tabla 4-1" ll Las pruebas positivas se definen como: 

o Un área de induración con un diámetro > 5 mm en pacientes con alto riesgo de 
desarrollar una infección activa como pacientes con VIH, inmunocompromiso, 
contacto con TB activa o hallazgos radiográficos consistentes con TB previa. 

o Un área de induración > 10 mm en aquellos con riesgo de exposición (personas 
nacidas en zonas endémicas, usuarios de drogas inyectables, trabajadores 
sanitarios y residentes de espacios hacinados) y aquellos portadores de trastornos 
crónicos con riesgo intermedio de progresión a la enfermedad activa, como 
diabetes mellitus, insuficiencia renal o silicosis. 


UNO INTERPRETACIÓN DE LA PRUEBA CUTÁNEA DE LA 
14-1 TUBERCULINA 


Induración (mm) Factores de riesgo de infección por TB 


Infección por VIH 
Contacto cercano de caso de TB activa 
Radiografía de tórax consistente con TB previa 
00 Pacientes postrasplantados 
Otros pacientes inmunocomprometidos (incluyendo aquellos que toman 
antagonistas de TNF-a. o aquellos con prednisona > 15 mg/día o su 
equivalente) 


Niños < 5 años de edad 

Bebés, niños y adolescentes expuestos a adultos de alto riesgo 

Personas nacidas en áreas endémicas que llegaron a EE.UU. < 5 años 
atrás 

Usuarios de drogas inyectables 

Pacientes con enfermedades médicas crónicas que pueden aumentar el 
riesgo de reactivación (p. ej., silicosis, enfermedad renal crónica 

>10 tratada con diálisis, diabetes mellitus, leucemia, linfoma, cáncer de 
cabeza y cuello, cáncer pulmonar, IMC por debajo > 10 %, 
gastrectomía o derivación yeyunoileal) 

Residentes y empleados de ambientes donde se congregan personas de 
alto riesgo (p. ej., hospitales, instalaciones de cuidado a largo plazo, 
residencias de personas con VIH/sida, refugios para personas sin hogar 
y correccionales) 

Personal de laboratorio micobacteriológico 


Todas las demás personas sometidas a la prueba sin factores de riesgo 
conocidos (quienes posiblemente no debieron ser evaluados; los CDC 
no recomiendan las pruebas para TB latente en aquellos sin factores de 
riesgo conocidos) 


CDC, Centers for Disease Control and Prevention; IMC, índice de masa corporal; 
TB, tuberculosis; TNF, factor de necrosis tumoral. 
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Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention; National Center for 
HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention; Division of Tuberculosis 
Elimination. Latent tuberculosis infection: a guide for primary health care 
providers. Atlanta: Centers for Disease Control and Prevention, 2013. Disponible 
en: http: //www.cdc.gov/tb/publications/Itb1/default.htm. 


o Un área de induración > 15 mm en personas sin factores de riesgo conocidos. Esto 
último no se recomienda por los CDC como estrategia de cribado, sin embargo 
podría ser parte de algún requerimiento administrativo. 

+ Ante una PCT positiva se debe solicitar una radiografía de tórax. En aquellos 
pacientes con síntomas o hallazgos radiográficos que sugieran TB activa se deberá 
intentar aislar el microorganismo. Si los cultivos y la tinción de Gram de las 
muestras de expectoración son negativos, se confirma la presencia de ILTB. 

* Un falso positivo de la PCT se puede presentar, en ausencia de una exposición 
nueva, al repetir la prueba durante el primer mes de haberla realizado. Esta reacción 
se conoce como efecto booster y se debe a la estimulación inmunitaria por la 
primera prueba en aquellos con una exposición remota. No debe interpretarse como 
una nueva conversión. El cribado en dos pasos se recomienda solo en personas que 
serán evaluadas periódicamente, en general profesionales de la salud en el momento 
de su contratación. Si la primera o la segunda prueba (realizada 1-3 semanas 
después) es positiva, la persona se considera previamente infectada (es decir, antes 
del empleo actual) y debe ser tratada de forma apropiada para TB latente!”. 

* Los pacientes con antecedente de vacunación por el bacilo Calmette-Guérin 
(BCG) pueden dar resultados falsos positivos en la PCT. Sin embargo, debido a la 
variabilidad de la respuesta del huésped al BCG y a la inconsistencia de su 
protección contra tuberculosis pulmonar, estos pacientes deben tratarse como si los 
resultados de su prueba hubieran sido realmente positivos! Y 

* La enfermedad por micobacterias no tuberculosas también puede dar falsos 
positivos en la PCT. 

* Un aumento de tamaño de la zona de induración > 10 mm en el contexto de una 
exposición nueva o actual representa conversión. 

* Una PCT falsa negativa puede ocurrir en adultos con anergia cutánea, en pacientes 
inmunocomprometidos o con una infección de TB generalizada. Hasta un 25 % de 
los pacientes con TB activa pueden tener una PCT negativa. 


Pruebas de laboratorio 

* En los casos de sospecha de TB pulmonar son fundamentales el análisis de 
expectoración mediante tinción de bacilos acidorresistentes y los cultivos 
micobacterianos. Los cultivos son necesarios para determinar la susceptibilidad a 
los fármacos antituberculosis, distinguir la MBT de otras micobacterias no 
tuberculosas y porque los frotis por sí solos pasan por alto hasta un 50 % de las 
muestras positivas?, 

o Técnicas de laboratorio más recientes que utilizan análisis radiométricos rápidos 
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de los cultivos han acortado el tiempo necesario para el resultado hasta tan solo 1- 
2 semanas. 

o En caso de no obtener expectoración adecuada o si el análisis por tinción de 
bacilos acidorresistentes no es concluyente, se debe realizar fibrobroncoscopia con 
lavado broncoalveolar, toma de biopsias transbronquiales y cepillado para el 
diagnóstico. 

o Los granulomas caseosos en el análisis histopatológico son altamente sugestivos 
de TB, y su presencia puede guiar el inicio del tratamiento mientras se espera el 
resultado de los cultivos. 

* El ensayo de liberación de interferón y (IGRA) es una prueba alternativa para 
ILTB que mide la liberación in vitro de interferón y por los leucocitos en respuesta a 
varias proteínas de MBT. 

o Actualmente, existen dos productos aprobados por la FDA (U.S. Food and Drug 
Administration), prueba QuantiFERON*-TB Gold en tubo (QFT-GIT, Qiagen) y 
prueba T-SPOT? para la TB (T-Spot, Oxford Diagnostic Laboratories)!” '. 

o Al igual que con la PCT, solo aquellos que podrían beneficiarse del tratamiento 
de una infección latente deben someterse a la prueba. De la misma forma que con 
la PCT, la prueba IGRA no permite distinguir una infección por MBT latente de 
una activa. 

o Solo se requiere una muestra de sangre para realizar el IGRA, y los resultados 
suelen estar disponibles en 24 h, lo que hace que se prefiera sobre la PCT en 
pacientes con posible pérdida de seguimiento. 

o La PCT solo puede ser negativa o positiva, mientras que los resultados del 
IGRA pueden ser indeterminados. Actualmente, los puntos de corte no se basan 
en el riesgo a priori como en la PCT. 

o La sensibilidad de QFT-GIT es de un 80 % y de T-SPOT del 88 % en 
comparación con el 70 % para la PCT. La especificidad estimada de ambos es del 
97-99 %!3, 14 La sensibilidad probablemente es menor en personas infectadas por 
VIH. 

o Una ventaja importante del IGRA es que los pacientes con antecedente de 
vacunación con BCG no tendrán falsos positivos. El genoma de BCG no 
codifica para las proteínas estimulantes!”. 

o La infección por M. marinum o M. kansaii puede dar un IGRA positivo, pero la 
mayoría de las micobacterias no tuberculosas no!>> **, 

o Como el IGRA es una prueba in vitro, no hay efecto booster. 

* La prueba de amplificación de los ácidos nucleicos (AAN) puede facilitar el 
diagnóstico rápido de TB activa, pero no reemplaza al frotis ni al cultivo del bacilo 
ácido-alcohol resistente!*. 

o Presentan baja especificidad en muestras negativas para frotis de bacilos 
acidorresistentes, pero alta en muestras positivas. 

o La presencia de MTB por AAN en conjunto con tinción por bacilos 
acidorresistentes positivos es altamente probable de la enfermedad, pero ninguno 
de los dos permite diagnosticar o excluir TB en ausencia de los datos del frotis. 
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o La AAN puede detectar material genético de microorganismos vivos o muertos, 
por lo que no se puede utilizar para determinar la eficacia del tratamiento. 


o Varias pruebas de AAN de nueva generación se están desarrollando*. 


Pruebas de imagen 

+ Ante una PCT positiva se debe solicitar una radiografía de tórax. 

* La TC es más sensible para detectar y caracterizar los hallazgos radiográficos de TB 
y mejora la precisión diagnóstica!”. 

* En la infección primaria la adenopatía hiliar es el hallazgo más consistente, pero 
también se puede presentar consolidación del espacio aéreo. El derrame pleural es 
una manifestación ocasional de TB primaria. La infección por TB miliar ocurre en 
el 2-6 % de los casos”. 

* La reactivación de TB se presenta radiográficamente más a menudo como una 
consolidación heterogénea focal o irregular en los segmentos apical y posterior de 
los lóbulos superiores y los segmentos superiores de los lóbulos inferiores. Los 
nódulos mal definidos y las opacidades lineales también son bastante frecuentes. La 
cavitación se observa en una minoría de pacientes. La linfadenopatía no es muy 
habitual (5-10 %) y el derrame pleural se puede presentar en el 15-20 % de los 
casos. Unos cuantos pacientes presentan lesiones en masa, es decir, un 
tuberculoma””. 

* La capacidad de distinguir una infección primaria de una reactivación mediante la 
apariencia radiográfica ha sido cuestionada seriamente!*. 

* Las presentaciones radiográficas atípicas son más habituales en pacientes 


inmunodeprimidos, que incluyen alteraciones de vía área inferior, adenopatías y 


derrames!?. 


* En pacientes infectados con VIH con CD4 < 200/u1 se puede observar más 
linfadenopatía mediastínica e hiliar y menos cavitaciones. La afección 
extrapulmonar también es más habitual?”. 

* En la enfermedad latente o curada, los restos de las lesiones parenquimatosas 
cicatrizadas aparecen radiológicamente como nódulos calcificados (lesiones de 
Ghon) y con frecuencia están asociados a linfadenopatía hiliar homolateral 


(complejo de Ranke). 


TRATAMIENTO 

* Es necesario un esfuerzo conjunto por parte de los médicos y los trabajadores de 
salud pública para tratar la infección activa y evitar la diseminación de la 
enfermedad. 

* Los casos de TB deben informarse a las autoridades locales de salud pública 
para garantizar el tratamiento, valorar contactos cercanos y seguir posibles brotes. 

* Varios principios generales guían el tratamiento: 
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| TABLA 14-2 PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN LATENTE POR TUBERCULOSIS 


Dosis oral Dosis 2 veces/ 
Duración diaria semana Dosis semanal 
Pauta (meses) (dosis máx.) (dosis máx.)? (dosis máx.)? Comentarios 
INH 9 10-15 mg/kg 20-30 mg/kg Pauta preferida en los adultos 
(300 mg) (900 mg) Régimen recomendado para niños 
Régimen recomendado para embarazadas 
INH 6 10-15 mg/kg 20-30 mg/kg Aceptable para adultos sin VIH 
(300 mg) (900 mg) No se recomienda en personas positivas a VIH, niños 
o aquellos con secuelas fibróticas de tuberculosis 
evidentes en la radiografía de tórax 
Régimen recomendado para embarazadas 
RIF 4 10-20 mg/kg Para personas intolerantes a la INH y contactos de 
(600 mg) pacientes con TB resistente a INH, pero sensible a 
RIF 
INH, RPTE 3 INH: 15 mg/kg No se recomienda en niños <2 años, personas 
(900 mg) infectadas por VIH que toman tratamiento 
RFP: la dosis antirretroviral o embarazadas?2 
depende del peso, 
900 mg para >50 kg 
RIF, PZA 2 RIF: 10 mg/kg RIF: 10 mg/kg Generalmente no se recomienda por el riesgo de lesión 
(600 me) (600 mg) hepática grave?? 
PZA: 15-20 mg/ PZA: 50 mg/kg (4 g) 
kg (2 g) 


INH, isoniazida; PZA, pirazinamida; RIF, rifampicina; RPT, rifapentina. 

2Destinado solo para el tratamiento estrictamente supervisado. 

¿Múltiples interacciones farmacológicas con medicamentos para VIH; consultar con un experto en tuberculosis. 

“Las interacciones farmacológicas entre la RPT y los medicamentos para VIH no se han estudiado a fondo; múltiples interacciones farmacológicas con otros medicamentos; 
la RPT tiñe las secreciones. 

Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention (CDC); American Thoracic Society. Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis infection. MMWR 
Recomm Rep 2000;49:1-51. 


o La duración del tratamiento es prolongada porque MBT es un microorganismo de 
crecimiento lento. 

o Varios medicamentos reducen el desarrollo de resistencia farmacológica. 

o Se debe garantizar la actividad del fármaco seleccionado con cultivos y pruebas 
de sensibilidad al mismo. 

o Se recomienda seleccionar el tratamiento acortado para mejorar la adherencia. 

o El tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES) es el método 
preferido para la mayoría de los pacientes y ofrece mayor probabilidad para 
terminar el tratamiento con éxito. Aunque el TAES disminuye el abandono del 
tratamiento, es probable que no mejore el fracaso microbiológico, el desarrollo de 


resistencia y las recaídas!” 20. 


Fármacos 


Infección latente 
Antes de iniciar el tratamiento de la ILTB, es necesaria una evaluación cuidadosa 


para descartar la TB activa. En la tabla 14-2 se indican múltiples pautas de 


tratamiento aceptadas? Ena 


Tratamiento de primera línea para TB activa 
« La tabla 14-3?* presenta los fármacos antituberculosos de primera línea. Se ha 


demostrado que son eficaces y se toleran relativamente bien. 

* El tratamiento combinado reduce el riesgo de resistencia farmacológica y limita la 
propagación del organismo en la comunidad, disminuyendo la carga de MBT en el 
huésped. 

« La tasa de éxito del tratamiento se encuentra en el 90-95 %!?, 

* En la ILTB, la carga de microorganismos es lo suficientemente pequeña para 
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permitir la monoterapia con isoniazida (INH). 
* La INH va dirigida a microorganismos extracelulares que proliferan con rapidez a lo 
largo de las paredes de las cavidades y en un medio necrótico líquido. 


TABLA 1423 | E ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LÍNEA 


Diaria Dos veces Tres veces 
(dosis  ¡porsemana  porsemana Reacciones 

Fármaco máx.) (dosis máx.) (dosis máx.) adversas Vigilancia 

Etambutol 15-25 50 mg/kg 25-30 mg/kg Neuritis óptica, Agudeza 
mg/kg exantema visual, 
(lg) visión de 

los colores 

Isoniazida 5 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg Exantema, hepatitis, PFH 
(300 (900 mg) (900 mg) neuropatía, 
mg) interacciones 

farmacológicas 

Pirazinamida 15-30 50-70 mg/kg 50-70 mg/kg Exantema, hepatitis, Ácido úrico, 
mg/kg (4 g) Gg hiperuricemia PFH 
(2 g) 

Rifabutina 5 mg/kg 5 mg/kg Desconocido Exantema, hepatitis, Hermograma 
(300 (300 mg) trombocitopenia, completo, 
mg) uveltis PFH 

Rifampicina  10mgkg 10 mg/kg 10 mg/kg Exantema, hepatitis, Hernograma 
(600 (600 mg) (600 mg) interacciones completo, 
mg) farmacológicas PFH 


PFH, pruebas funcionales hepáticas. 
Adaptado de American Thoracic Society; Centers for Disease Control and Prevention; Infectious 
Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. MMWR Recomm Rep 2003;52:1-77. 


| TABLA 14-4 ¡0 PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA 


Duración 
mínima Fármacos de Fármacos de 
(semanas) inducción Intervalo y duración mantenimiento Intervalo y duración 
1 26 INH, RIF, PZA, EMB Diario x 8 semanas o INH, RIF Diario x 18 semanas!, o 
5 días/sernana? x 8 sernanas 5 días/semana? x 18 semanas! o 
Dos veces x semana durante 
18 semanas?" o 
Una vez x semana durante 
18 semanas%.£ 
2 26 INH, RIF, PZA, EMB Diario durante 2 semanas, INH, RIF Dos veces x semana durante 
luego 2 veces/sernana en 6 semanas o 18 semanas!.c 
5 días/semana? x 2 semanas, Una vez x semana durante 
luego 2 vecesfsernana x 6 semanas 18 semanas%£ 
26 INH, RIF, PZA, EMB 3 veces/semana x 8 semanas INH, RIF Tres veces/senana x 18 semanas? 
39 INH, RIF, EMB Diario x 8 semanas o INH, RIF Diario x 31 semanas o 


5 días/semana? x 31 semanas o 
Dos veces x semana durante 
31 semanas 


5 días/semana? x 8 semanas 


EMB, etambutol; INH, isoniazida; PZA, pirazinamida; RIF, rifampicina. 

2 Destinado solo para el tratamiento con observación directa. 

bProlongar la fase de mantenimiento del tratamiento a 31 semanas en pacientes con cavitación en la radiografía inicial y cultivos positivos al final de la fase de inducción 
de 8 semanas. 

“No se recomienda en pacientes VIH positivos con CD4 <100/ul. 

4Se sustituye rifapentina por rifampicina por su vida media más prolongada. 

*Para ser utilizado solo en pacientes VIH negativos con frotis negativos al final de la fase de inducción de 8 semanas y sin cavitaciones en la radiografía de tórax inicial; 
si dichos pacientes tienen un cultivo de esputo positivo al final de la fase de inducción de 8 semanas, entonces la fase de mantenimiento debe continuar durante 31 
semanas. 

Adaptado de American Thoracic Society; Centers for Disease Control and Prevention; Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. MMWR Recomm 
Rep 2003;52:1-77. 


* La rifampicina (RIF) tiene un inicio de acción rápido que le permite eliminar 
microorganismos extracelulares de crecimiento lento que se encuentran en el 
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material caseoso durante los brotes de crecimiento intermitente. 

* La pirazinamida (PZA) funciona mejor en un pH ácido que le permite actuar en 
microorganismos de crecimiento lento dentro de los macrófagos. 

* Ningún fármaco funciona en microorganismos inactivos hasta que comienzan a 
crecer. 

* Los regímenes de tratamiento consisten en una fase inicial de 2 meses seguida 
por una fase de continuación de 4-7 meses. 

+ La respuesta al tratamiento se monitoriza con muestras mensuales de expectoración 
hasta que los cultivos sean negativos. 

* La duración y el tiempo del tratamiento dependen del estadio de VIH del paciente y 
el recuento de CD4, la susceptibilidad de MBT al fármaco y la respuesta al 
tratamiento en muestras seriadas de expectoración. 

* La tabla 14-4 muestra distintos regímenes que se pueden utilizar según las 
características del paciente?*. 

o La fase inicial consiste en INH, RIF, PZA y etambutol (EMB) durante 2 meses. 
= En pacientes VIH negativos, el EMB se puede suspender si el cultivo muestra 
que MBT es susceptible a los otros tres medicamentos. 
= Los pacientes que toman INH deben recibir suplementos de vitamina B6 (25-50 
mg diarios) para evitar el desarrollo de neuropatía. 
o La fase de continuación consiste en el tratamiento dual con INH y RIF. 
= Excepto en los casos de inmunocompromiso grave, la dosis intermitente es 
apropiada. 
= Son necesarias dosis más altas de INH, PZA y EMB si estos medicamentos no 
se toman a diario (v. tabla 14-34. 
= La dosis de RIF continúa siendo la misma sin importar el tiempo. 
o En pacientes VIH positivos, la rifabutina es una alternativa a la rifampicina 
porque tiene menos probabilidad de interactuar con antirretrovirales. 


Tratamiento de segunda línea para TB activa 
Estos fármacos se enumeran en la tabla 14-5, son menos efectivos, más tóxicos o 
menos estudiados?*?”. Su uso depende mucho de la susceptibilidad. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Coinfección con VIH 

* La TB es un diagnóstico que define al sida y, por lo tanto, una indicación clara para 
iniciar tratamiento antirretroviral (TAR) sin importar el recuento de CD4, 

+ Aunque algunos pacientes, particularmente aquellos con CD4 < 50 ml, pueden 
presentar síndrome inflamatorio de reconstitución inmune, el inicio oportuno de 
TAR se asocia con mejores resultados”%. En este grupo de pacientes se recomienda 
iniciar TAR 2 semanas después de iniciar el tratamiento antituberculosis, pues 
mejora la supervivencia. 

* Los pacientes con VIH tienen menos probabilidad de responder al tratamiento anti- 
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TB que la población general. 


* La duración total del tratamiento es la misma pero con dosis más frecuentes. Los 
esquemas semanales de dosificación no deben utilizarse. 
* La elección del régimen anti-T'B puede ser complicada por las interacciones 
farmacológicas con el TAR. Se recomienda el manejo conjunto con infectología. 
o La RIF disminuye los niveles séricos de inhibidores de proteasa y nevirapina. 
o La rifabutina es una alternativa, aunque más costosa, para pacientes que toman 
estos antirretrovirales”*. 
o La RIF se prefiere para el uso conjunto con efavirenz y no tiene interacciones con 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos. 


Resistencia farmacológica 


* Todos los cultivos de MBT con crecimiento deben ser evaluados para determinar la 
susceptibilidad farmacológica. 


| TABLA 14-5 | ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LÍNEA 


Fármaco 
Amikacina 


Bedaquilina? 


Capreomicina 


Ciprofloxacino 


Clofazimina??22 


Cicloserina 


Etionamida 


Kanamicina 


Levofloxacino 


Moxifloxacino 


Ácido 
paraaminosalicílico 
Estreptomicina 


Dosis oral (dosis máx.) 
iw./i.m.: 15 mg/kg/día (1 e) 


400 mg/día x 2 sernanas 
luego 200 mg 3 x 
semana 

iw./im.: 15 mg/kg (1 g) 


1500 mg/día 


50-100 mg/dia 


10-15 mg/kg/día (1 e) 


15-20 mgrkg (1 e) 


iv./im.: 15 mg/kg (1 e) 


500-1000 mg/día 


400 mg/día 


8-12 g de gránulos por día 


i.m.: 15 mg/kg/día (1 g) 


Reacciones adversas 


Ototoxicidad, insuficiencia renal, 


mareo 


Hepatotoxicidad, trastornos 
digestivos, prolongación del 
segmento QT 

Ototoxicidad, insuficiencia renal 


Trastornos digestivos, 
hipersensibilidad, 
prolongación del 
segmento QT 

Trastornos digestivos; discromía 
cutánea, en cabello y córnea 


Ebxantema, depresión, psicosis, 
erisis epilépticas, cefalea 


Hepatotoxicidad, trastornos 
digestivos, sabor metálico 


Ototoxicidad, insuficiencia renal 


Trastornos digestivos, 
hipersensibilidad, 
prolongación del 
segmento QT 

Trastornos digestivos, 
hipersensibilidad, 
prolongación del 
segmento QT 

Hepatotoxicidad, trastornos 
digestivos, hipersensibilidad 

Ototoxicidad, disfunción 
vestibular, insuficiencia renal 


Vigilancia 
Pruebas de audición, 
función renal 


Intervalo QT, PFH, 
interacciones 
farmacológicas 

Pruebas de audición, 
función renal 


Interacciones 
farmacológicas 


Interacciones 
farmacológicas 


Estado mental 


PFH 


Pruebas de audición, 
función renal 


Interacciones 
farmacológicas 


Interacciones 
farmacológicas 


PFH, pruebas funcionales 
tiroideas 

Pruebas de audición, 
función renal 


Comentarios 


Reducción de la dosis después de la 
respuesta, para >60 reduzca la dosis 
a 10 mg/kg/día, el ajuste de la dosis 
también es necesario para pacientes 
con insuficiencia renal significativa 

Aprobado por la FDA en 2012, puede 
asociarse con aumento de la 
mortalidad26 

Reducción de la dosis después de la 
respuesta, para >60 reduzca la dosis 
a 10 mg/kg/dia, el ajuste de la dosis 
también es necesario para pacientes 
con insuficiencia renal significativa 

No está aprobado por la FDA para el 
tratamiento de la TB 


No está aprobado por la FDA para el 
tratamiento de la TB, eficacia no 
demostrada 

La piridoxina puede reducir los efectos 
sobre el SNC 


Puede provocar hipotiroidismo, la 
piridoxina puede reducir los efectos 
sobre el SNC 

Reducción de la dosis después de la 
respuesta, para >50 reduzca la dosis 
a 10 mg/kg/día, el ajuste de la dosis 
también es necesario para pacientes 
con insuficiencia renal significativa 

No está aprobado por la FDA para el 
tratamiento de la TB 


No está aprobado por la FDA para el 
tratamiento de la TB 


Puede provocar hipotiroidismo 


Reducción de la dosis después de la 
respuesta, para >60 reduzca la dosis 
a 10 mg/kg/día, el ajuste de la dosis 
también es necesario para pacientes 
con insuficiencia renal significativa 


FDA, Food and Drug Administration; PFH, pruebas funcionales hepáticas; SNC, sistema nervioso central; TB, tuberculosis. 


Adaptado de American Thoracic Society; Centers for Disease Control and Prevention; Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. MMWR Recomm Rep 


2003;52:1-77, 


o Si hay resistencia a INH, se deben administrar RIF, PZA y EMB durante 6 
meses”*. También se puede agregar una fluoroquinolona a este régimen. 
o Si hay resistencia a RIF, los pacientes pueden recibir INH, PZA y estreptomicina 
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durante 9 meses o INH, PZA y EMB 12-18 meses. Puede añadirse estreptomicina 
durante los primeros 2-3 meses o una fluoroquinolona durante la totalidad del 
tratamiento??. 
* Las cepas aisladas resistentes a dos fármacos se definen como multirresistentes. Se 
recomienda tratar por el especialista en TB farmacorresistente. 

o El tratamiento necesario es complejo y tiene que individualizarse. 

o No hay datos suficientes sobre la eficacia de regímenes de segunda línea. 

o Cuando sea posible, deben administrarse al menos tres fármacos eficaces. 

o Esta pauta debe mantenerse hasta que los cultivos de expectoración sean 
negativos y debe ir seguida como mínimo de 12 meses de tratamiento con dos 
fármacos. 

* La resección quirúrgica, cuando es factible, puede mejorar considerablemente las 
tasas de curación; no obstante, el tratamiento farmacológico sigue siendo necesario 
para esterilizar los restos de enfermedad. 


Embarazo 

* El tratamiento antituberculosis está indicado en el embarazo para mantener el 
bienestar de la paciente embarazada y el feto. 

* El tratamiento consiste en una fase inicial con INH, RIF y EMB, seguido por una 
fase de continuación con INH y RIF (tabla 14-4, régimen 4y. 

o La estreptomicina y muchos fármacos de segunda línea están contraindicados. 

o La PZA debe evitarse por la falta de evidencia respecto a su seguridad. 


o El tratamiento es seguro durante la lactancia. 


EDUCACIÓN DEL PACIENTE 


Los pacientes con TB deben conocer los principios básicos de la enfermedad. 

* Debido a que la TB es contagiosa, los contactos cercanos deben ser evaluados. 

* Como MTB es de crecimiento lento, es necesario un tratamiento prolongado. 
Debido a la resistencia emergente, es crucial la adherencia al tratamiento. 

+ Mientras toman INH, los pacientes deben evitar el consumo de alcohol. El 
paracetamol y otros agentes potencialmente hepatotóxicos deben utilizarse 
ocasionalmente y con precaución. 

* A los pacientes que toman EMB se debe recomendar ponerse en contacto con su 
médico si desarrollan alteraciones visuales. 


MONITORIZACIÓN/SEGUIMIENTO 


* Durante el tratamiento, los pacientes deben ser vigilados para determinar la 
adherencia al medicamento, la mejoría o persistencia de los síntomas y los signos de 
hepatitis. La monitorización rutinaria de las transaminasas hepáticas no es necesaria 
a menos que el paciente tenga disfunción hepática basal, así como factores de riesgo 
de hepatotoxicidad?*. 

o Hasta el 20 % de las personas que toman INH experimentan una transaminitis 
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leve asintomática. 

o Estas anomalías de laboratorio suelen resolverse incluso cuando se mantiene la 
INH. 

o No obstante, si estas enzimas están más de 3-5 veces por encima del límite 
superior de la normalidad, la INH debe suspenderse. 

* Hay que obtener una radiografía de tórax al inicio y al final del tratamiento a modo 
de referencia para el futuro. 

* Las muestras de expectoración deben solicitarse mensualmente para tinción de 
bacilos acidorresistentes y cultivo de MBT hasta que dos muestras consecutivas de 
cultivo sean negativas, documentando la respuesta adecuada al tratamiento. 

* El TAES, a menudo organizado en conjunto con el departamento de salud pública 
local, es el método de elección para la mayoría de los pacientes, y es 
particularmente importante cuando la adherencia es un problema y puede incluir 
incentivos para el paciente que cumple con la ingesta adecuada. 
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Infecciones pulmonares 
fúngicas 


Catherine Chen 


INTRODUCCIÓN 


* Las infecciones pulmonares por hongos oportunistas y endémicos son cada vez más 
frecuentes, una consecuencia de la creciente población de huéspedes 
inmunodeprimidos como resultado del síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida), la quimioterapia, el trasplante de Órganos y el uso crónico de 
corticoesteroides. Los pacientes con neutropenia o carencias linfocíticas tienen 
predisposición a estas infecciones, y la afectación pulmonar es la forma más 
frecuente de enfermedad fúngica invasiva que se observa en los huéspedes 
inmunodeprimidos. 

* Este capítulo examina la presentación clínica, la estrategia diagnóstica y el 
tratamiento de las infecciones pulmonares fúngicas más frecuentes. 

* Existen tres formas principales de hongos que infectan a los pulmones: 

o Levaduras, que tienen forma de yemas e incluyen las especies de Candida, de 
Cryptococcus y Pneumocystis jirovecii. 

o Mohos, que tienen forma de hifas e incluyen a Aspergillus y las zigomicotas, es 
decir, Mucorales, Fusarium y Scedosporium. 

o Hongos dimórficos que tienen forma de yemas en los tejidos y de hifas en los 
cultivos incubados a 25 “C, e incluyen a Histoplasma, Blastomyces y 
Coccidioides. 

+ Esta revisión no intenta ser exhaustiva, pero se revisarán las infecciones pulmonares 
micóticas más frecuentes y emergentes. 


ASPERGILOSIS 


* Aspergillus es un hongo muy frecuente que reside en el suelo con una distribución 
mundial, se encuentra en los desechos, el polvo, el abono orgánico, los alimentos, 
las especias y las plantas podridas. La inhalación de las esporas es frecuente, pero la 
enfermedad es rara. 

* A. fumigatus es el hongo implicado con mayor frecuencia, pero cualquiera de las 
especies de Aspergillus, incluyendo A. flavus, puede provocar enfermedad. 
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* Los factores de riesgo que predisponen a la infección por Aspergillus son la 
neutropenia, el uso prolongado de corticoesteroides, el sida, el uso de quimioterapia, 
el trasplante hematopoyético o de órgano sólido, la enfermedad granulomatosa 


crónica y la enfermedad pulmonar preexistente!”. 


« El género Aspergillus provoca un espectro de síndromes clínicos en el pulmón!>?. 


o El aspergiloma tipifica los procesos saprofíticos del pulmón. 

o La aspergilosis pulmonar puede clasificarse como saprófita o no invasiva, 
invasiva o alérgica. 

o La aspergilosis pulmonar invasiva (API) se presenta como neumonía o sinusitis y 
puede complicarse con hemorragia, invasión de las estructuras adyacentes o 
diseminación a los órganos extratorácicos. 

o La aspergilosis necrosante crónica (ANC) es una forma de infección invasiva más 
inactiva. 

o Los trastornos alérgicos incluyen a la aspergilosis broncopulmonar alérgica 
(ABPA). 


Aspergiloma: principios generales 


* Un aspergiloma es la forma más frecuente de aspergilosis pulmonar'. 


* También denominada bola fúngica, el aspergiloma se compone de hifas fúngicas, 
moco, células inflamatorias, fibrina y residuos hísticos. 

* Suele presentarse en pacientes con enfermedad pulmonar cavitaria preexistente. 
Se han comunicado casos raros de aspergiloma de novo en pacientes sin enfermedad 
pulmonar cavitaria preexistente! *, 

* Los factores de riesgo incluyen TB, sarcoidosis, neoplasia, fibrosis quística o 
enfisema grave. 


Diagnóstico 
* La mayoría de los pacientes con aspergiloma tienen pocos síntomas clínicos. 


* Cuando se desarrollan los síntomas, la hemoptisis es el síntoma más habitual y 


general-mente es leve, pero en ocasiones puede ser grave. La hemorragia suele 
provenir de los vasos bronquiales que recubren la cavidad pulmonar”> z 


* Los pacientes también pueden tener dolor torácico, disnea, malestar general y 
fiebre. 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 

* Los cultivos de esputo para Aspergillus son positivos solo en el 50 % de los casos 
dada la limitada comunicación entre las cavidades y el árbol bronquial!. 

* Los anticuerpos séricos IgG son muy sensibles, pero pueden ser negativos en 
pacientes que toman corticoesteroides>?. 


* El antígeno de Aspergillus se ha encontrado en el líquido de lavado broncoalveolar 
(LBA) de pacientes con aspergiloma, pero la utilidad diagnóstica es variable. 
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Pruebas de imagen 

* En la radiografía de tórax, los aspergilomas clásicamente aparecen como masas 
intracavitarias en los lóbulos superiores que están rodeadas de una media luna 
radiotransparente, conocidos como signo del aire o de la media luna creciente. 

* Sin embargo, estos hallazgos radiográficos también pueden aparecer en otras 
patologías, incluyendo neoplasias, abscesos, equinococosis quística y 
granulomatosis con poliangeítis. 


Tratamiento 


* El tratamiento del aspergiloma suele considerarse solo cuando los pacientes tienen 
síntomas y no hay un consenso sobre el tratamiento de elección!» **. 

* Se han intentado utilizar antimicóticos inhalados, o instilados intracavitarios y 
endobronquiales, pero no han demostrado beneficio en el curso clínico, la 
morbilidad o la mortalidad. 

* Se ha demostrado que el tratamiento oral con itraconazol reduce el tamaño de los 
aspergilomas. 

* La instilación intracavitaria percutánea de anfotericina B mediante un catéter puede 
ser efectiva para resolver la hemoptisis masiva a corto plazo. 

* La embolización de la arteria bronquial debe considerarse como una medida de 
emergencia en pacientes con hemoptisis que pone en peligro la vida. 

* La extirpación quirúrgica debe considerarse en pacientes con hemoptisis recurrente, 
pero la cirugía a menudo está contraindicada por la enfermedad pulmonar 
subyacente. 


Aspergilosis pulmonar invasiva: principios generales 


* La API se caracteriza por una invasión vascular directa del hongo, a menudo con 
diseminación a otros órganos. 

+ Es una enfermedad rápidamente progresiva y frecuentemente mortal que ocurre 
sobre todo en huéspedes inmunodeprimidos. 

* Aspergillus tiene preferencia por la invasión vascular, causando trombosis vascular, 
infartos y necrosis hística. También puede invadir las estructuras adyacentes, 
incluyendo los músculos intercostales, costillas y pericardio. 

* Los factores de riesgo de API incluyen neutropenia prolongada o disfunción de 
neutrófilos, trasplante de células madre hematopoyéticas y de órganos sólidos, 
tratamiento con corticoesteroides prolongado y en dosis altas, neoplasias 


hematológicas, sida y tratamiento citotóxico!- ?. 


Diagnóstico 

* Debe sospecharse la posibilidad de una API en huéspedes inmunodeprimidos con 
fiebre alta que no responden al tratamiento empírico con antibióticos de amplio 
espectro. 

* Las manifestaciones clínicas más frecuentes incluyen dolor pleurítico, hemoptisis, 


hemorragia pulmonar y cavitación!>?. 
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* El diagnóstico de API es difícil ya que sus manifestaciones clínicas son 
inespecíficas, por lo que debe haber un alto índice de sospecha en pacientes con 
factores de riesgo. Como resultado, se han propuesto criterios diagnósticos que 
incorporan hallazgos histológicos, microbiológicos y antigénicos. Los criterios se 


resumen en la tabla 14-11. 


Pruebas diagnósticas 

* El aislamiento de Aspergillus del esputo tiene un valor predictivo positivo del 80-90 
% en pacientes inmunodeprimidos; sin embargo, los estudios de esputo negativos 
pueden presentarse hasta en el 70 % de los pacientes con API confirmada!. 

+ Están disponibles pruebas del antígeno galactomanano en suero y en líquido de 
LBA, aunque las características operativas de dichas pruebas son variables y su 
especificidad es mejor que su sensibilidad? >?. Sin embargo, algunos 
medicamentos, incluyendo los antibióticos B-lactámicos, pueden asociarse con un 
resultado falso positivo, y los antifúngicos con actividad contra Aspergillus pueden 
estar asociados con un resultado falso negativo. La prueba de reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) también podría estar disponible en un futuro cercano” $, 


TABLA 


15-1 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PARA API 


Criterios mayores Criterios menores 


Signo del halo Síntomas de infección de vías respiratorias bajas 
Signo de media luna Roce pleural 


Cavidad dentro de un área de Cualquier opacidad nuevo que no cumpla con los criterios mayores 
consolidación Derrame pleural 


Diagnóstico Criterios 


Exploración histopatológica del tejido pulmonar que muestra hifas o 
biopsia con evidencia de lesión hística asociada 

O 

Cultivo de tejido pulmonar positivo para Aspergillus obtenido por 
procedimiento estéril y datos clínicos y radiográficos consistentes con 
infección en el sitio de la toma del cultivo 


API comprobada 


Huésped con factor de riesgo” 
Y 
API pr obable Cultivo de Aspergillus positivo obtenido de esputo o LBA, o prueba de 
galactomanano positiva 
Y 


Un criterio mayor o dos menores 


Huésped con factor de riesgo “ 
Y 
API pos ible Cultivo de Aspergillus positivo obtenido de esputo o LBA, o prueba de 
galactomanano positiva 
O 


Un criterio mayor o dos menores 


APL aspergilosis pulmonar invasiva; LBA, lavado broncoalveolar. 
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a Neutropenia prolongada o disfunción de neutrófilos, trasplante de células madre hematopoyéticas u 
órganos sólidos, tratamiento con corticoesteroides prolongado y a dosis altas, neoplasia hematológica, 
sida y tratamiento citotóxico. 

Adaptado de Zmeili OS, Soubani AO. Pulmonary aspergillosis: a clinical update. O J Med 2007;100:317- 
34. 


* Los hallazgos de la radiografía de tórax son inespecíficos y pueden revelar 
infiltrados irregulares u opacidades nodulares!. 


* La modalidad de imagen de elección es la TC de alta resolución, que puede revelar 
múltiples nódulos y un zona de infiltrado rodeada de un borde de aire (que 
representa necrosis pulmonar) conocida como el signo del halo!> 3, 

* El diagnóstico histopatológico del tejido pulmonar, obtenido mediante biopsia 
toracoscópica o biopsia pulmonar abierta, es el método de referencia. 

* La exploración histológica muestra invasión vascular por septos e hifas ramificadas 
en ángulo agudo. 

* La broncoscopia con LBA es particularmente útil en los pacientes con afección 
pulmonar difusa, con una sensibilidad y especificidad del 50 % y 97 %, 
respectivamente!. 


Tratamiento 


* A pesar del uso de nuevos agentes antimicóticos, la mortalidad de la API continúa 
siendo alta. El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible en cuanto 
haya sospecha clínica de API. 

* El tratamiento actual de elección es voriconazol a 6 mg/kg 1.v. 2 veces al día el 
primer día, seguido por 4 mg/kg/1.v. diario 6 días adicionales. Tras 6 días de 
tratamiento 1.v., se puede considerar el cambio a voriconazol 200 mg v.o. 2 veces al 
día! 24, 

* La anfotericina B deoxicolato fue considerado el tratamiento de primera elección 
durante mucho tiempo a dosis de 1-1,5 mg/kg/día; sin embargo, se asocia con 
nefrotoxicidad y alteraciones electrolíticas. Las formulaciones lipídicas son menos 
nefrotóxicas y se prefieren como una alternativa de primera línea cuando el 


voriconazol no se tolera o está contraindicado. La dosis recomendada de 


anfotericina B liposómica es de 3-5 mg/kg/día ¡y 


* La duración óptima del tratamiento se desconoce, pero los pacientes pueden 
cambiar a itraconazol oral durante al menos 6-12 semanas solo después de que haya 


terminado la inmunodepresión y haya habido una resolución de las lesiones. Se 
recomienda la monitorización de niveles terapéuticos de este fármaco!?. 

* El posaconazol, la caspofungina, la micafungina y la anidulafungina también se 
pueden utilizar como tratamiento de rescate en pacientes que no responden al 
tratamiento antimicótico estándar? *. 

* El tratamiento combinado no ha demostrado mayor eficacia que el tratamiento con 
un solo fármaco. 

* Debe considerarse la resección quirúrgica del tejido infectado cuando hay una 


hemoptisis masiva o un foco de infección circunscrito, especialmente si el paciente 
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tiene nuevos episodios de inmunosupresión en el futuro. 


Aspergilosis necrosante crónica: principios generales 


* La ANC es una forma más inactiva de infección invasiva, caracterizada por la 
invasión local del tejido pulmonar de forma crónica. A diferencia de la API, la ANC 
es lentamente progresiva y la invasión vascular o la diseminación extratorácica 
es inusual. 

* Se observa más a menudo en ancianos con enfermedad pulmonar crónica 
subyacente, especialmente enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Otros 
factores de riesgo incluyen TB pulmonar, antecedente de resección pulmonar, 
antecedente de radioterapia, neumoconiosis y fibrosis quística!» > 

* Los pacientes con inmunodepresión leve por diabetes mellitus, enfermedad hepática 
crónica, tratamiento con corticoesteroides, alcoholismo y enfermedad del tejido 


conectivo también tienen mayor riesgo!» E 


Diagnóstico 
* Los pacientes con ANC suelen presentar síndrome constitucional, incluyendo fiebre, 
malestar, fatiga y pérdida de peso de 1-6 meses de duración. 
* Los pacientes también pueden tener tos crónica productiva y hemoptisis de 
gravedad variable. 
* Ocasionalmente, los pacientes son asintomáticos y el diagnóstico es incidental. 
* Los pacientes deben cumplir con los siguientes criterios para poder realizar el 
diagnóstico.. 
o Síntomas pulmonares o sistémicos crónicos, incluyendo al menos uno de los 
siguientes: pérdida de peso, tos productiva o hemoptisis. 
o Sin inmunodepresión manifiesta. 
o Lesión pulmonar cavitaria con evidencia de infiltrados paracavitarios, formación 
de cavidades nuevas o expansión del tamaño de la cavidad a lo largo del tiempo. 
o Niveles elevados de marcadores inflamatorios. 
o Aislamiento de Aspergillus del pulmón o la cavidad pleural, o prueba positiva de 
precipitinas de Aspergillus en suero. 
o Exclusión de otros patógenos pulmonares. 


Pruebas diagnósticas 


* La positividad de los anticuerpos séricos IgG contra 4. fumigatus puede variar 
durante el curso de la enfermedad. 

* La radiografía y TC de tórax muestran consolidación, engrosamiento pleural y 
lesiones cavitarias en los lóbulos superiores. El aspergiloma puede presentarse en la 
mitad de los pacientes. Los hallazgos radiográficos pueden progresar durante 
semanas a meses. 

* Como en la API, el diagnóstico requiere la evidencia histológica de invasión 
hística por el hongo, además del crecimiento de Aspergillus en un cultivo. Sin 
embargo, los especímenes de una biopsia transbronquial y aspirados percutáneos 
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tienen poco rendimiento, y rara vez se lleva a cabo una biopsia pulmonar abierta, lo 
que retrasa el diagnóstico! 


Tratamiento 


* El voriconazol 200 mg por v.o. 2 veces al día es el tratamiento primario actual para 
la ANC, aunque también se consideran tratamientos de primera línea el itraconazol 
400 mg diarios y anfotericina B 0,5-1 mg/kg diario. La duración del tratamiento es 
prolongada, pero la duración óptima y los criterios para la suspensión suelen ser 
poco claros!» . 

* Los marcadores de respuesta al tratamiento incluyen ganancia de peso, disminución 
del malestar general, mejoría de los síntomas pulmonares, disminución de los 
marcadores inflamatorios, disminución de los niveles séricos totales de IgE y 
reducción del tamaño de la cavidad”. 

* La extirpación quirúrgica puede considerarse en una población muy limitada, 
incluyendo pacientes jóvenes sanos con enfermedad limitada y buena reserva 
pulmonar, los que no toleran el tratamiento antimicótico y pacientes con enfermedad 
residual localizada a pesar del tratamiento antimicótico. 


Aspergilosis broncopulmonar alérgica: principios generales 


* A diferencia de las formas anteriormente comentadas de aspergilosis pulmonar, la 
ABPA es una reacción de hipersensibilidad no una infección. 

* La patogénesis no se comprende por completo, pero están implicadas las reacciones 
de hipersensibilidad tipo I mediadas por IgE específicas, las reacciones de 
hipersensibilidad tipo HI mediadas por IgG específicas y las respuestas inmunitarias 


celulares anormales de linfocitos T?. 


* La mayoría de las veces se produce en asmáticos o pacientes con fibrosis quística?. 


Diagnóstico 

* Los pacientes con ABPA generalmente presentan episodios de sibilancias, tos 
productiva esporádica, fiebre y dolor torácico. 

* Los pacientes refieren también expectoración de coágulos marrones espesos, la cual 
se deben a los moldes bronquiales mucoides cargados de Aspergillus. 

* Los pacientes con sospecha de ABPA deben someterse a una evaluación específica, 
la cual se comenta en la figura 15-17. 

* Los pacientes con ABPA pueden clasificarse como aquellos con bronquiectasias 
centrales (ABPA-BC) y aquellos sin ellas (ABPA seropositiva). 

* Los criterios diagnósticos mínimos para ABPA-BC incluyen la presencia de asma, 
reactividad cutánea a los antígenos de Aspergillus, IgE sérica > 1 000 Ul/ml, 
elevación sérica de IgG e IgE específicas de 4. fumigatus y bronquiectasias 


centrales” 10. 
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Repetir las pruebas 


cutáneas cada 2 años 


<500 Ul/mi 
Niveles anuales de IgE 


>1000 Ul/ml 500-1000 Ul/ml 


* Radiografía de tórax lIgG/IgE específica 
* TC de tórax de alta resolución de A. fumigatus 


* IgG/IgE específica 
; orina Más del doble en comparación 


de eosinófilos con pacientes asmáticos 
* Precipitados de A. fumigatus hipersensibles a Aspergillus 
+ Espirometria 


Tratamiento para ABPA 
Niveles de IgE cada 6 semanas 


Si aumentan, o >1000 Ul/ml 


FIGURA 15-1. Evaluación diagnóstica de aspergilosis broncopulmonar 
alérgica (ABPA). (Adaptado de Agarwal R. Allergic bronchopulmonary 
aspergillosis. Chest 2009;135:805-26.) 


e Los criterios diagnósticos mínimos para ABPA seropositiva incluyen asma, 
reactividad cutánea a los antígenos de Aspergillus, IgE sérica > 1 000 Ul/ml, 
antecedente de opacidades pulmonares transitorias y elevación sérica de IgG e IgE 


específicas de 4. fumigatus” "Y. 


Pruebas diagnósticas 


* La detección temprana de ABPA antes del desarrollo de bronquiectasias puede 
ayudar a minimizar la gravedad de la enfermedad. Un retraso en el diagnóstico 
puede causar daño pulmonar irreversible. 

* Los niveles séricos de IgE e IgG son útiles para diagnosticar ABPA. 

* La radiografía de tórax puede ser normal o revelar opacidades migratorias 
transitorias en los lóbulos superiores que aparecen durante las exacerbaciones de la 
enfermedad. El signo del anillo y el signo de riel son hallazgos radiográficos que 
representan a los bronquios engrosados e inflamados típicos de las bronquiectasias. 

* La TC de tórax puede revelar impactación mucoide, engrosamiento bronquial o 
bronquiectasias manifiestas, con frecuencia en los lóbulos superiores y de 
distribución central. 
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Tratamiento 


* Los glucocorticoides son el pilar del tratamiento de la ABPA??, 

* Aunque no hay evidencia suficiente para establecer una dosis y duración precisa del 
tratamiento, las dosis bajas de esteroides se han asociado con tasas de recurrencias 
más altas. 

* Se recomienda tratar con prednisona 0,5 mg/kg/día v.o. diario durante 2 semanas, 
seguido por una disminución lenta durante los siguientes 3-6 meses. 

* El itraconazol, 200 mg 2 veces al día, puede utilizarse como un ahorrador de 
esteroides?. 

* La IgE sérica total puede ser un marcador de actividad de la enfermedad y se debe 
valorar de 6-8 semanas después de iniciar el tratamiento con glucocorticoides, luego 
cada 8 semanas durante 1 año para determinar los niveles séricos basales de IgE. 

* Aunque se ha demostrado que el itraconazol oral reduce los niveles de IgE, no se ha 
demostrado que mejore la función pulmonar. 


BLASTOMICOSIS 


Principios generales 


* La blastomicosis es una infección fúngica causada por el hongo dimórfico 
Blastomyces dermatitidis, que existe como moho en la naturaleza y se convierte en 
una levadura en gemación con base amplia a la temperatura corporal. 

* Se suele localizar en el suelo húmedo cerca de zonas con agua fresca y, aunque 
tradicionalmente se pensó que era endémico de los valles de los ríos de Ohio y 
Mississippi, su epidemiología no se ha definido correctamente! !-!3. 

+ Al igual que muchas otras infecciones pulmonares micóticas, la infección ocurre 
con mayor frecuencia cuando las conidias se aerosolizan y se inhalan, aunque 
también se han documentado casos de transmisión por la mordedura de un animal 
infectado!» !3, 

* Los huéspedes con alteraciones de la inmunidad celular tienen mayor riesgo de 
desarrollar una enfermedad diseminada. 

* A diferencia de la histoplasmosis, la blastomicosis no es una enfermedad 
autolimitada y debe tratarse en cuanto se haga el diagnóstico, pues las tasas de 
mortalidad se acercan al 60 % sin tratamiento. 


Diagnóstico 

Presentación clínica 

Antecedentes 

* La presentación clínica de la infección es altamente variable desde una 
enfermedad leve hasta una mortal diseminada! !-!3. 

* La mayoría de las infecciones primarias son asintomáticas o leves y se resuelven sin 
tratamiento. Entre las infecciones sintomáticas, la más frecuente es la presentación 


pulmonar leve y autolimitada!?. 
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* La sintomatología de la enfermedad moderada se caracteriza por tos, fiebre, 
sudoración nocturna, pérdida de peso, dolor torácico, disnea, mialgias y hemoptisis. 
Los que presentan enfermedad diseminada o miliar pueden tener síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (SDRA). 

* Otros sitios frecuentes de diseminación incluyen huesos, articulaciones, sistema 
genitourinario y sistema nervioso central (SNC), aunque la blastomicosis puede 
afectar virtualmente a cualquier órgano. 


Exploración física 

* Aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad diseminada tienen 
lesiones cutáneas ulcerativas o verrugosas que a menudo se confunden con 
paniculitis!!-13. 

* Las lesiones verrugosas tienen un borde elevado e irregular sobre un absceso en el 
tejido subcutáneo, con formación de costras y secreciones. 


+ Las lesiones ulcerativas tienen bordes nítidos en relieve, con una base exudativa. 


Pruebas diagnósticas 


* El diagnóstico de blastomicosis continúa siendo difícil, por sus síntomas 
inespecíficos, y el retraso es frecuente. La blastomicosis a menudo no se considera 
hasta que el paciente falla al tratamiento estándar para infecciones bacterianas y 
enferma gravemente. 

* El cultivo de expectoración, líquido de LBA, secreciones traqueales o de las 
lesiones cutáneas es la prueba diagnóstica definitiva, pero el aislamiento del 
microorganismo en el cultivo puede tardar hasta 4-5 semanas. 

* La exploración microscópica de esputo, aspirado o tejido muestra las clásicas 
levaduras en gemación con base amplia y puede conducir a un diagnóstico más 
rápido. 

* El antígeno en orina tiene una sensibilidad reportada del 93 % y una especificidad 
del 79 %, pero puede dar resultados falsos positivos en pacientes con 
histoplasmosis, paracoccidioidomicosis y otras infecciones micóticas 

* Las pruebas serológicas tradicionalmente no han sido útiles, pero los avances 
tecnológicos han hecho que sean más sensibles y específicas. 

* La radiografía de tórax con frecuencia muestra un área de consolidación alveolar o 
una masa, a menudo cavitada, que algunas veces puede confundirse con una 
neoplasia. 


11; EZ 


Tratamiento 


* En pacientes con una enfermedad fuera del SNC, que no pone en peligro la vida, se 
recomienda itraconazol 200 mg v.o. al día durante 6-12 meses; esto puede 
incrementarse a 200 mg v.o. cada 12 h para pacientes que no responden al 
tratamiento? 11-13, 


* En pacientes con una enfermedad grave que pone en peligro la vida, la anfotericina 
B 0,7-1,0 mg/kg al día durante 1-2 semanas continúa siendo el tratamiento estándar. 
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Las fórmulas lipídicas se pueden administrar con una dosis de 3-5 mg/kg diario”. 
Una vez que se ha documentado una respuesta clínica satisfactoria, los pacientes 
pueden cambiarse a itraconazol durante 1 año total de tratamiento. 

* La enfermedad del SNC requiere anfotericina B durante 4-6 semanas antes de 
cambiar a itraconazol. 

* En pacientes inmunodeprimidos se recomienda el tratamiento durante toda la vida si 
la inmunosupresión no puede corregirse. 


CANDIDIASIS 


Principios generales 


e Candida es un hongo dimórfico. Es un saprófito humano común, que suele 
encontrarse en el tubo digestivo y otras regiones mucocutáneas. 

* Aunque Candida albicans es el patógeno más importante, otros microorganismos de 
Candida también pueden causar infección, como C. parapsilosis y C. eglabrata!* La 

* La candidiasis pulmonar aislada es rara y la afección pulmonar generalmente 


es secundaria a la presentación diseminada!?. Cuando se produce una candidiasis 
pulmonar primaria, suele ser el resultado de la aspiración de microorganismos de la 
bucofaringe. 

e Los factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis diseminada incluyen la 
hospitalización en la unidad de cuidados intensivos, neoplasias hematológicas y de 
órganos sólidos, trasplante de células hematopoyéticas y de órganos sólidos, uso de 
catéter venoso central, tratamiento antibiótico, nutrición parenteral total y 
antecedente de colonización micótica!* !*, 


Diagnóstico 

* Los síntomas de candidiasis pulmonar son inespecíficos e incluyen tos productiva 
con esputo purulento y hemoptisis. 

* Los signos de candidiasis diseminada incluyen lesiones cutáneas, endoftalmitis y 
fiebre que no responde al tratamiento antibiótico de amplio espectro. 


Pruebas diagnósticas 


* Debido a que la bucofaringe está colonizada con Candida, el aislamiento de 
especies de Candida de la expectoración no es diagnóstico!” 1848. 

* La radiografía de tórax puede revelar áreas de consolidación focales o difusas en la 
enfermedad primaria. En la enfermedad diseminada es más frecuente un patrón 
nodular miliar. 

* El diagnóstico definitivo de candidiasis pulmonar exige obtener tejido mediante 
broncoscopia o biopsia pulmonar abierta y documentación histológica de la 
invasión bronquial o pulmonar. 

* El aislamiento del organismo de lavados bronquiales o líquido de LBA es más 


representativo, pero también puede estar contaminado/colonizado!”. En el contexto 
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clínico correcto, el crecimiento sustancial repetitivo del organismo de lavados 
bronquiales o líquido de LBA puede ser utilizado para diagnosticar candidiasis. 


Tratamiento 


* El fluconazol es el tratamiento actual de elección, en organismos sensibles, en dosis 
de 400 mg diarios durante 2-4 semanas. Cuando se utiliza fluconazol para el 
tratamiento de la candidiasis, la información sobre la especie y la susceptibilidad es 
importante, pues la resistencia farmacológica cada vez es más habitual!* 15» 20. 

+ En pacientes con fracaso al fluconazol se puede utilizar anfotericina B en dosis de 
0,51,5 mg/kg al día. Las preparaciones lipídicas de anfotericina B se pueden utilizar 
si no se toleran otro tipo de presentaciones. 

* Las equinocandinas también han demostrado su eficacia y parecen prometedoras 
como tratamiento potencial de primera línea para candidiasis invasiva. 


COCCIDIOIDOMICOSIS 


Principios generales 

e Coccidioides immitis es un hongo dimórfico que es endémico del sudeste de 
EE.UU. 

* La infección ocurre con la inhalación de artroconidias y tiene cinco manifestaciones 
principales: neumonía aguda, neumonía crónica progresiva, neumonía crónica 
cavitada, enfermedad extrapulmonar no meníngea y meningitis”. e, 

* Los factores de riesgo para adquirir coccidioidomicosis son sida, trasplante de 
Órganos, uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral a (TNF-a), neoplasias y 
embarazo. Aquellos con descendencia filipina o afroamericana tienen mayor riesgo 


de presentar enfermedad diseminada?!-2. 


Diagnóstico 

* Un 60 % de los pacientes infectados con Coccidioides son asintomáticos, y de 
aquellos sintomáticos, la gran mayoría desarrolla neumonía aguda?!» 2. 

* Los síntomas se desarrollan 1-3 semanas después de la exposición y son 
inespecíficos, caracterizados por fiebre, odinofagia, fatiga y dolor torácico 
pleurítico; rara vez, los pacientes presentan SDRA. 

+ Algunas veces se asocia con erupciones, clásicamente con eritema nodoso y eritema 
multi-forme en patrón de collar alrededor del cuello”? 

* Un 1-4 % de los pacientes no se recupera de la neumonía aguda y continúa con 
neumonía crónica progresiva, caracterizada por fiebre, pérdida de peso y tos 
productiva?!-2, 

* Durante la evolución de la infección, el proceso neumónico puede consolidarse para 
formar un nódulo o cavidad pulmonar. Los pacientes pueden presentar hemoptisis, 
tos, fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso y dolor torácico localizado, pero la 
mayoría son asintomáticos. 

* En<5 % de los huéspedes inmunocompetentes, la infección por coccidioides 
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evoluciona a una enfermedad diseminada??. Los sitios más frecuentes de 
diseminación son piel, huesos, articulaciones, nódulos linfáticos y meninges. La 
diseminación a menudo no se diagnostica hasta varios meses después de los 
síntomas pulmonares iniciales. Los pacientes con meningitis a menudo tienen 
cefalea, cambios del estado mental y deficiencias neurológicas, más habitualmente 
parálisis de los nervios craneales. El pronóstico, incluso en huéspedes 
inmunocompetentes, es grave si no se diagnostica y trata de forma oportuna. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* El diagnóstico de coccidioidomicosis se puede realizar de tres maneras: 
identificación de esférulas en la citología o biopsia, aislamiento del organismo en 
un cultivo o prueba serológica positiva para Coccidioides? 2. 

* La identificación de esférulas en el esputo, líquido de LBA u otro líquido del 
organismo es indicativa de la enfermedad, pues Coccidioides no es un 
microorganismo colonizador?”?. 

* Los cultivos de Coccidioides confieren riesgo de infección al personal de 
laboratorio. 

* El anticuerpo IgM contra coccidioidina se puede medir mediante varios métodos 
diferentes y se puede cuantificar el anticuerpo IgG fijador de complemento. La IgG 
está presente en títulos bajos en las primeras fases de la enfermedad, y está más 
elevada en los pacientes con enfermedad diseminada. Un título > 1:16 debe llevar a 
una evaluación en busca de enfermedad diseminada?!» ??. Una serología negativa no 
descarta coccidioidomicosis por la baja sensibilidad de la prueba. También se deben 
cuantificar los títulos en el líquido cefalorraquídeo (LCR) si se sospecha meningitis. 


Pruebas de imagen 

* Es frecuente que la radiografía de tórax muestre áreas de consolidación en los 
lóbulos superiores durante una neumonía aguda; las linfadenopatías hiliares y 
mediastínicas no son infrecuentes. En la neumonía crónica, la radiografía de tórax 
puede revelar áreas de consolidación persistentes, fibrosis, cavitación, 
linfadenopatía hilar y cambios pleurales. 


* En la enfermedad cavitaria, la radiografía de tórax suele mostrar una lesión de 
paredes delgadas sin niveles hidroaéreos. En el 90 % de los pacientes las cavidades 


son solitarias y en el 70 % miden 2-4 cm, 


* En la enfermedad diseminada, la radiografía de tórax puede ser normal o presentar 
patrón intersticial difuso de predominio en la región perihiliar. 


Tratamiento 

* En pacientes inmunocompetentes con síntomas leves, el tratamiento antimicótico no 
está indicado”. 

+ En pacientes inmunocompetentes con enfermedad pulmonar moderada se puede 
utilizar un azol oral, habitualmente fluconazol 400 mg al día o itraconazol 400-600 
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mg al día*21,22,24 


* En pacientes con enfermedad diseminada o enfermedad pulmonar grave se debe 
administrar anfotericina B 0,5-1,5 mg/kg/día o sus formulaciones lipídicas hasta 
que el paciente esté clínicamente estable, momento en el que puede cambiarse al 
tratamiento de mantenimiento con un azol oral durante al menos 12-18 
meses 4212224 

* El fluconazol no es eficaz en la enfermedad ósea y articular. 

* Si el paciente está inmunodeprimido puede requerir tratamiento de por vida con un 
azol oral”. 

+ En pacientes asintomáticos que tienen nódulos o lesiones cavitarias está indicada 
una radiografía de tórax para monitorizar el tamaño de las lesiones; en caso de que 
el paciente se vuelva sintomático, se debe considerar la extirpación quirúrgica. 


CRIPTOCOCOSIS 


Principios generales 


* La criptococosis es una infección oportunista causada por Cryptococcus neoformans 
o C. gatti, un hongo levaduriforme encapsulado. 

e C. neoformans se localiza en todo el mundo y es especialmente abundante en el 
suelo contaminado por heces de paloma. 

* La criptococosis ocurre cuando se inhalan las levaduras desecadas y, en ausencia de 
una respuesta inmunitaria sólida, el hongo puede diseminarse al SNC, causando 
meningitis o meningoencefalitis. 

* Los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad clínicamente significativa 
son infección por VIH, diabetes mellitus, enfermedad hepática crónica, neoplasias 
hematológicas, trasplante de órganos sólidos o de células madre hematopoyéticas, 
uso de antagonistas de TNF-0,, sarcoidosis y enfermedades del tejido conectivo?>-2*, 


Diagnóstico 

* La mayoría de huéspedes inmunocompetentes infectados por Cryptococcus son 
asintomáticos. Aquellos con síntomas se quejan a menudo de tos no productiva, 
fiebre, malestar, dolor torácico, disnea, diaforesis nocturna y hemoptisis. Los 
pacientes inmunocompetentes pueden tener una enfermedad autolimitada que se 
resuelve en semanas o meses, incluso sin tratamiento antimicótico. 

+ En el huésped inmunodeprimido la infección criptocócica suele estar diseminada en 
el momento del diagnóstico, y lo más habitual es que los pacientes presenten 
hallazgos en el SNC, especialmente meningoencefalitis, además de fiebre y tos. Una 
minoría de pacientes inmunodeprimidos se presentan con síntomas pulmonares, 


aunque los casos graves pueden tener insuficiencia respiratoria aguda?>-28, 


Pruebas diagnósticas 


* El diagnóstico definitivo de criptococosis pulmonar requiere cultivo e identificación 
del organismo de un espécimen estéril, aunque la sensibilidad puede ser baja. 
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* El antígeno de criptococo se encuentra en el suero y el LCR después de que la 
enfermedad se ha diseminado, y es de utilidad limitada en pacientes 
inmunocompetentes con enfermedad pulmonar localizada. Esta prueba parece ser 
más sensible en aquellos con inmunodepresión significativa?» e 

* Los cultivos del líquido del LBA aumentan el rendimiento hasta un 90 %, y el 
análisis microscópico de LBA con tinta china puede permitir un diagnóstico rápido. 
La evaluación del antígeno de criptococo en líquido de LBA o muestras de esputo 
ha arrojado resultados inconsistentes? 2%, 

* Los hallazgos radiográficos de la criptococosis pulmonar son variables y dependen 
del grado de inmunodepresión del paciente?” 28,28 

o En pacientes inmunocompetentes, los hallazgos más habituales en la radiografía 
de tórax son los nódulos pulmonares solitarios o múltiples y áreas de 
consolidación. 

o En pacientes inmunodeprimidos, las áreas de consolidación difusas, con afección 
intersticial y lobar son los hallazgos más habituales. 

o La cavitación de los nódulos pulmonares y las consolidaciones son más probables 
en pacientes con inmunodepresión. 


Tratamiento 


Debido a que el riesgo de diseminación y recurrencia se relaciona con la inmunidad 
del huésped, el tratamiento se basa tanto en la función inmunitaria del paciente como 
en la gravedad del cuadro. Las recomendaciones del tratamiento se enumeran en la 


tabla 14-22. 


FUSARIOSIS 


Principios generales 


* Las especies de Fusarium son mohos septados incoloros ampliamente distribuidos 
en el suelo, residuos de plantas y biopelículas de los depósitos de agua. 


Mi RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO PARA 
¡ESO CRIPTOCOCOSIS PULMONAR 


Gravedad de la 


Estado inmunitario Tratamiento recomendado 
enfermedad 


Fluconazol 400 mg/día durante 

Leve a moderada 

6-12 meses” 

Inducción: anfotericina B 0,7-1 mg/kg al 
día MÁS flucitosina (100 mg/kg al día 
dividido en 4 dosis) durante 2 
semanas. La anfotericina B debe 
incrementarse 4-6 semanas si el 
paciente es intolerante a la flucitosina 
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Anfotericina B liposómica 3-4 mg/kg 
od E MÁS flucitosina (100 mg/kg al día 
Grave O progresiva VIH positivo dividido en 4 dosis) durante 2 

semanas. La anfotericina B debe 
incrementarse 4-6 semanas si el 
paciente es intolerante a la flucitosina 

Consolidación: fluconazol 400 mg al día 
durante 8 semanas 

Mantenimiento: fluconazol 200 mg/día 
durante > 1 año 

O itraconazol 400 mg al día durante > 1 
año 

Inducción: anfotericina B liposómica 3-4 
mg/kg al día MÁS flucitosina (100 
mg/kg al día dividido en 4 dosis) 
durante 2 semanas 


O 
Anfotericina B liposómica 6 mg/kg al día 
Receptor de trasplante de durante 4-6 semanas 
Órganos O 


Anfotericina B 0,7-1 mg/kg al día durante 
4-6 semanas 

Consolidación: fluconazol 400-800 
mg/día durante 8 semanas 

Mantenimiento: fluconazol 200-400 
mg/día durante 6-12 meses 


Inducción: anfotericina B 0,7-1 mg/kg al 
día MÁS flucitosina (100 mg/kg al día 
dividido en 4 dosis) por > 4 semanas. 
La anfotericina B debe incrementarse 
> 6 semanas si el paciente es 


h , Ñ intolerante a la flucitosina 
Pacientes sin VIH y sin O 


trasplant EE ; ¿ 
papi Anfotericina B liposómica 3-4 mg/kg con 


flucitosina si es posible > 4 semanas 
Consolidación: fluconazol 400-800 
mg/día durante 8 semanas 
Mantenimiento: fluconazol 200 mg/día 
durante 6-12 meses 


4 En pacientes inmunocompetentes puede ser apropiado administrar itraconazol 200 mg 2 veces al día, 
voriconazol 200 mg 2 veces al día o posaconazol 400 mg 2 veces al día si el paciente tiene alguna 
contraindicación para recibir fluconazol. 

bEn pacientes inmunodeprimidos se debe descartar meningitis. 

“ Los tratamientos de inducción alternativos incluyen anfotericina B más fluconazol, fluconazol más 
flucitosina, fluconazol e itraconazol. 

Adaptado de Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al. Clinical practice guidelines for the management 


of cryptococcal disease: 2010 update by the infectious diseases society of America. Clin Infect Dis 
2010;50:291-322. 


F. solani, F. oxysporum y F. moniliforme son las especies patogénicas más 
habituales. 

La enfermedad localizada ocurre en inmunocompetentes y la enfermedad 
diseminada se produce casi exclusivamente en inmunodeprimidos. La afección 


pulmonar suele ocurrir en el contexto de la enfermedad diseminada”. 
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* En pacientes inmunocompetentes, la queratitis y la onicomicosis son las infecciones 
más frecuentes. En 2005 y 2006, un brote de queratitis por Fusarium se asoció con 
la solución de lentes de contacto multipropósito Bausch £ Lomb ReNu 
MoistureLoc, que fue retirada voluntaria y permanentemente del mercado”!. 

* Los factores de riesgo incluyen neoplasias hematológicas (en particular leucemia 
mieloide o linfocítica aguda), trasplante de células madre hematopoyéticas o de 
órganos sólidos y neutropenia profunda? Re 

+ A pesar del tratamiento agresivo, la mortalidad continúa siendo tan alta como del 


100 % en pacientes con enfermedad diseminada y neutropenia persistente? e, 


Diagnóstico 
* La onicomicosis y la queratitis son las presentaciones clínicas más frecuentes en 
huéspedes inmunocompetentes. 


* La afección pulmonar es similar a la que se presenta con la aspergilosis, incluyendo 


enfermedad alérgica (es decir, fusariosis broncopulmonar alérgica), neumonttis 


alérgica, colonización cavitaria y neumonía”. 


* La infección diseminada se caracteriza por fiebre y mialgias, y un 70 % de los 
pacientes tienen lesiones cutáneas características en ojo de buey que pueden imitar 
al eritema gangrenoso” > $2, 

* Los pacientes con afección pulmonar pueden presentar dolor torácico pleurítico, tos 
no productiva y disnea. 

* Mientras que el aislamiento del organismo en un cultivo es útil para el diagnóstico, 
las especies de Fusarium también pueden ser un contaminante. 


* Los hemocultivos son positivos en un 40 % de los casos en la enfermedad 
invasiva??, 

* Los hallazgos de la radiografía de tórax son variables y pueden mostrar 
consolidaciones alveolares o intersticiales inespecíficas, cavidades y nódulos. 

* El diagnóstico de fusariosis depende de la exploración histopatológica del tejido 
afectado, que muestra hifas hialinas septadas con claras ramificaciones y 


macroconidias multiseptadas en forma de hoz. 


Tratamiento 

* Para la enfermedad localizada puede ser suficiente la administración de 
antimicóticos tópicos junto con voriconazol oral. 

* En la enfermedad diseminada es necesaria una prueba de susceptibilidad para 
optimizar el tratamiento, pues puede haber resistencia a anfotericina B y azoles en 
ciertas especies. En consecuencia, el tratamiento más efectivo para la fusariosis aún 
no se ha definido. 

+ Anfotericina B liposómica, voriconazol y posaconazol se han utilizado con cierto 
éxito??. 

* Los tratamientos combinados se han utilizado, pero no está claro si son más eficaces 
que la monoterapia. 

* El desbridamiento local puede ser necesario en caso de lesiones cutáneas. 


185 


* Si es posible, debe disminuirse la inmunodepresión. 


HISTOPLASMOSIS 


Principios generales 


* Histoplasma capsulatum es un hongo dimórfico que tiene una distribución mundial 
y es endémico del sudeste, el Atlántico medio y el centro de EE.UU. 

* Crece en forma de moho en el suelo y de levadura en gemación en los tejidos que se 
encuentran a una temperatura de 37 *C, 

* Los humanos se infectan al inhalar microconidias de la tierra que las contiene. Se 
han presentado brotes de casos asociados con actividades de alto riesgo como 


limpiar gallineros, exposición a refugios de aves (particularmente estorninos), 


practicar espeleología y usar fertilizante de guano”. 


* La gravedad de la enfermedad depende de la inmunidad del huésped y del grado de exposición. 
e Los factores de riesgo de histoplasmosis diseminada son la infección por VIH con 
un recuento de CD4 < 150/ul, uso de inmunodepresores (particularmente 


antagonistas TNF-a), neoplasias hematológicas y trasplante de órganos sólidos?> >*. 


Diagnóstico 
* La gran mayoría de pacientes con histoplasmosis aguda no tienen síntomas o 


solo síntomas pulmonares muy leves, por lo que nunca buscan atención médica. 


Aquellos que sí acuden a consulta suelen ser diagnosticados con neumonía atípica. 


A veces, está asociada a eritema nudoso-*, 


* Los pacientes con neumonía grave presentan fiebre, escalofríos, dolor torácico, tos, 
disnea e hipoxia, y el curso clínico puede progresar rápidamente a SDRA. 

* Los pacientes ancianos con enfisema tienen mayor riesgo de desarrollar 
histoplasmosis pulmonar cavitaria crónica*”. Estos pacientes suelen presentar fiebre, 
astenia, adinamia, anorexia, pérdida de peso, tos productiva, hemoptisis y otros 
síntomas parecidos a una reactivación de TB pulmonar. 


* Pocos pacientes (generalmente con inmunodepresión significativa) desarrollan 


enfermedad diseminada pro gresiva? e 


Pruebas diagnósticas 


* La prueba diagnóstica definitiva para histoplasmosis continúa siendo el cultivo del 
organismo con el uso específico de sondas de ADN para su verificación, pero el 
crecimiento puede tardar hasta 4-6 semanas>>>*, 

* La detección del antígeno del polisacárido de A. capsulatum en orina es la prueba 
rápida preferida, con una sensibilidad > 90 % en pacientes con enfermedad 
diseminada34,35. La sensibilidad probablemente es menor en aquellos con 
enfermedad no diseminada, hasta un 75 %*, Aunque se ha informado que la 
especificidad es del 99 %, pueden ocurrir falsos positivos en pacientes con otras 
infecciones micóticas”>. Las pruebas antigénicas también se pueden realizar en 
suero y cuando se realizan en conjunto con pruebas urinarias pueden mejorar el 


186 


rendimiento diagnóstico”, 


* La fijación de complemento y los estudios de inmunodifusión de anticuerpos 
contra histoplasmosis en suero pueden ser útiles en pacientes sin inmunodepresión y 
en aquellos con infección crónica, pero pueden ser negativos en el primer mes 
después de la infección”?. 

* La radiografía de tórax muestra con frecuencia consolidación en parches con 
linfadenopatía hiliar o mediastínica en la histoplasmosis leve. La radiografía o TC 
de tórax en general muestra afección reticulonodular difusa en la neumonía grave. 
En la enfermedad cavitaria, estas pruebas pueden revelar áreas de consolidación 
lobar superior unilateral o bilateral y cavidades, así como fibrosis extensa en los 
campos pulmonares inferiores. 

* El estudio de los tejidos y muestras indica una levadura oval en gemación de 2-4 um 


con la tinción de plata y ácido peryódico de Schiff *>> 34, 


Tratamiento 


* El tratamiento de los pacientes inmunocompetentes con histoplasmosis pulmonar 
aguda leve a moderada a menudo es innecesario. En pacientes con síntomas de más 
de 1 mes se recomienda itraconazol 200 mg 3 veces al día durante 3 días, luego 200 
mg 2 veces al día durante 6-12 semanas + 33 35, 

* En pacientes con histoplasmosis pulmonar aguda grave se recomienda anfotericina 
B 0,7-1 mg/kg al día o una formulación lipídica de anfotericina B de 3-5 mg/kg al 
día durante 1-2 semanas. Esto debe ir seguido por itraconazol 200 mg 3 veces al día 
durante 3 días, luego 200 mg 2 veces al día durante un total de 12 semanas” +3 35, 

* La histoplasmosis diseminada progresiva se trata con anfotericina B seguida por 
itraconazol?>. 

+ Un régimen corto de metilprednisolona 0,5-1 mg/kg diario durante 1-2 semanas 
puede ser útil en pacientes con SDRA? 35, 35. 

+ Aquellos con histoplasmosis pulmonar cavitaria crónica deben tratarse con 
itraconazol 200 mg 3 veces al día durante 3 días, luego 200 mg 2 veces al día 
durante 18-24 meses con monitorización estrecha para detectar una recurrencia>>>>, 


Complicaciones 


* En algunos casos, la histoplasmosis aguda puede causar mediastinitis granulomatosa 
o mediastinitis fibrosante. 

* En la mediastinitis granulomatosa, también conocida como granuloma 
mediastínico, los pacientes desarrollan hipertrofia persistente de los ganglios, los 
cuales coalescen formando una lesión caseificada. Los pacientes a menudo están 
asintomáticos y la enfermedad no progresa a mediastinitis fibrosante. Suele 
utilizarse itraconazol 200 mg v.o. 2 veces al día durante 6-12 meses, aunque no se 
ha demostrado su beneficio”. 

* La mediastinitis fibrosante es una complicación rara de la histoplasmosis aguda, 
causada por una respuesta fibrótica exagerada al proceso inflamatorio infeccioso. El 
tejido fibroso puede provocar el atrapamiento de los grandes vasos y los bronquios, 


187 


causando insuficiencia cardíaca, émbolos pulmonares, síndrome de vena cava 
superior, disnea, tos, sibilancias y hemoptisis. No hay beneficio del tratamiento con 
antimicóticos. 


MUCORMICOSIS 


Principios generales 


* La mucormicosis es una infección micótica invasiva causada por la familia 
Mucoraceae, particularmente por Absidia, Mucor, Rhizomucor y Rhizopus. 

* Es una infección infrecuente que ocurre sobre todo en pacientes 
inmunodeprimidos. 

* Los hongos se encuentran habitualmente en material orgánico en descomposición 
como la fruta o el pan y están distribuidos por todo el mundo. 

* La inhalación de esporangiosporas es la vía de entrada típica para el organismo. 

* Los factores de riesgo incluyen diabetes, insuficiencia renal crónica, neoplasias 
hematológicas, trasplante de médula ósea/células madre y órganos sólidos, 
sobrecarga de hierro/ deferoxamina, neutropenia, enfermedad injerto contra 
huésped, uso crónico de esteroides, consumidores de drogas intravenosas, VIH 
avanzado y traumatismos” 2, 

* A pesar de las medidas agresivas, el pronóstico de la mucormicosis es grave, con 
una mortalidad aproximada del 90 %, dependiendo del sitio de infección y las 


características del paciente?*, 


Diagnóstico 

* La mucormicosis rinocerebral es una enfermedad mortal que afecta a la nariz y los 
senos paranasales y suele propagarse a las órbitas y al cerebro. Se observa con 
mayor frecuencia en los diabéticos, los pacientes suelen presentarse con fiebre alta, 
rinorrea purulenta y dolor sinusal. 

* La mucormicosis pulmonar es menos habitual y se presenta a menudo con síntomas 
inespecíficos, incluyendo tos, fiebre y hemoptisis, que puede confundirse con API. 


* Puede presentarse hemoptisis masiva como consecuencia de la invasión de la arteria 


pulmona 2, 


Pruebas diagnósticas 


* Las muestras de sangre, expectoración y el hisopado nasal suelen tener poca utilidad 
diagnóstica porque los microorganismos son extremadamente difíciles de aislar y 
cultivar. 

* Las radiografías de tórax rara vez son normales, pero los hallazgos son variables. Se 
pueden observar consolidaciones y lesiones cavitarias, usualmente con predominio 
de los lóbulos superiores. 

* El diagnóstico de la mucormicosis pulmonar suele requerir biopsia con revisión 
patológica. La tinción con plata o hematoxilina y eosina de los tejidos infectados 
revela las clásicas hifas anchas no septadas en ángulos rectos. 
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Tratamiento 


* La anfotericina B 1.v. es el pilar del tratamiento para la mucormicosis. La dosis 
varía de 0,5-1,5 mg/kg al día hasta la resolución de todas las lesiones visibles y de la 
inmunodepresión. La anfotericina B liposómica puede ser más efectiva? 28 4. 

* El posaconazol 400 mg 2 veces al día también ha demostrado actividad in vitro y se 
ha utilizado con éxito en algunos pacientes*98,42,43. El voriconazol no es activo 
contra Mucorales. 

* En pacientes seleccionados, puede ser beneficioso el desbridamiento quirúrgico 
agresivo del tejido necrótico, pero la extirpación quirúrgica suele ser imposible por 
la condición clínica de los pacientes. 

* Los niveles de glucosa deben vigilarse estrictamente y los tratamientos 
inmunodepresores deben minimizarse tanto como sea posible. 


NEUMONÍA POR PNEUMOCYSTIS 


Principios generales 


e P. jiroveci (antes P. carinii) es un patógeno pulmonar oportunista, hongo 
ascomiceto, no filamentoso, distribuido mundialmente. La pared celular de este 
organismo carece de ergosterol y esto explica su resistencia a la anfotericina B y a 
los antimicóticos azólicos. La verdadera naturaleza micótica de Pneumocystis fue 
probada posteriormente mediante la secuenciación ribosómica de ARN%W4, 

* El reservorio natural del hongo sigue siendo desconocido, pero se ha observado en 
los pulmones de muchos animales, incluso humanos. 

* La mayoría de las personas están expuestas al microorganismo a una edad temprana, 
y generalmente se cree que la neumonía clínicamente significativa por P. jiroveci 
representa una reactivación de la enfermedad latente en huéspedes 
predispuestos, aunque hay evidencia reciente de transmisión aérea** *, 

* Los factores de riesgo son infección por VIH con recuento de CD4 < 200, neoplasia 
hematológica y de órganos sólidos, uso de tratamiento inmunosupresor y 
trasplante* : 

* La trimetoprima-sulfametoxazol (IMP-SMX) es altamente efectiva en la profilaxis 
primaria frente P. jiroveci y debe utilizarse en pacientes inmunodeprimidos con 
riesgo de desarrollar neumonía por Pneumocystis, incluyendo pacientes VIH 
positivos con recuento de CD4 < 200 o con antecedente de candidiasis oral, 
receptores de trasplante de órganos, pacientes que reciben quimioterapia y con 
regímenes prolongados de esteroides. La profilaxis oral consiste en una tableta de 
doble potencia (TMP 160 mg con SMX 800 mg) diario o 3 veces por semana?+%, 

Otros regímenes posibles son dapsona/pirimetamina/leucovorina, pentamidina y 


atovacuona* a 


Diagnóstico 


* La neumonía por Pneumocystis por lo general se presenta con fiebre, tos no 
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productiva y disnea. 

* El inicio es generalmente insidioso y los pacientes pueden tener síntomas durante 
semanas o meses antes de buscar atención médica. 

* En un pequeño porcentaje de pacientes, el dolor pleurítico acompañado de disnea 
súbita es el síntoma inicial, ocasionado por un neumotórax espontáneo. 

* En la exploración física, la auscultación pulmonar habitualmente es normal, aunque 
los pacientes frecuentemente muestran hipoxia. 


Pruebas diagnósticas 


* Las pruebas de laboratorio rutinarias no son diagnósticas, aunque pueden mostrar 
incremento en la lactato deshidrogenasa. 

* El aislamiento de Pneumocystis mediante cultivo es difícil, por lo que el diagnóstico 
sigue dependiendo de la detección microscópica del organismo en el esputo 
inducido o líquido de LBA. El patrón de referencia para la detección histológica es 
la presencia de anticuerpos monoclonales anti-Pneumocystis marcados con 
fluoresceína. La sensibilidad y especificidad de la inmunofluorescencia indirecta en 
el LBA es - 90-95 % y probablemente es mucho menor en esputo inducido*> *. 

* Se están explorando nuevas técnicas como pruebas de PCR, 

* La radiografía de tórax suele mostrar áreas de radiopacidad bilaterales y difusas, 
pero puede ser normal hasta en el 40 % de los pacientes. 

* La TC de tórax en general muestra opacidades en vidrio deslustrado con una 
distribución irregular con predominio en las regiones perihilares. Se pueden 
observar quistes de pared delgada en el 10-30 % de los pacientes, cuya presencia los 


predispone al neumotórax?'. 


Tratamiento 


* Dada su alta mortalidad sin tratamiento, se debe iniciar tratamiento empírico una 
vez que se considere el diagnóstico. La administración breve de tratamiento < 48 h 
no debe alterar el diagnóstico. 

* El tratamiento de elección continúa siendo TMP-SMX 15-20 mg/kg al día del 
componente de TMP v.o. o 1.v. dividido en 3 o 4 dosis. Este tratamiento debe durar 
14 días en pacientes sin infección por VIH y 21 días en pacientes infectados por 
VIA 14-46 

* En pacientes alérgicos a las sulfas o incapaces de tolerar TMP-SMX por 
nefrotoxicidad, síndrome de Stevens-Johnson o supresión de médula ósea, los 
regímenes alternativos son TMP más dapsona, primaquina más clindamicina, 
atovacuona y pentamidina? a 

* En pacientes VIH positivos con presiones de oxígeno arterial < 70 mm Hg o 
gradientes A-a > 35 mm Hg se recomiendan los corticoesteroides; el régimen es 
prednisona 40 mg 2 veces al día durante 5 días, seguido por 40 mg/día durante 5 


días, seguido por prednisona 20 mg una vez al día 11 días?”. 


ESCEDOSPORIOSIS/PSEUDALESQUERIASIS 
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Principios generales 


* Las dos especies patogénicas principales de Scedosporium genus son S. 
apiospermum y S. prolificans. Los microorganismos se suelen encontrar en el suelo, 
aguas residuales, estiércol y aguas estancadas o contaminadas. La exposición ocurre 
por inhalación o inoculación después de un traumatismo*> 8-30. 

e S. apiospermum es el estado asexual del ascomiceto Pseudallescheria boydii. 

* La infección por P. boydii produce dos enfermedades diferentes: micetoma y 
pseudalesqueriasis (escedosporiosis). 

* La fungemia diseminada ocurre casi exclusivamente en pacientes 
inmunodeprimidos. 

e Los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad diseminada son neoplasias, 
fibrosis quística, trasplante de células hematopoyéticas u órganos sólidos y casi 
ahogamiento*? a 

+ El pronóstico en la enfermedad diseminada continúa siendo sombrío, con una 


mortalidad que supera el 80 e 


Diagnóstico 

+ El micetoma es una enfermedad granulomatosa rara, crónica y progresiva de la piel, 
el tejido subcutáneo y el hueso caracterizada por la tríada de aumento de volumen 
del sitio afectado, fístulas y drenaje de secreción purulenta y gránulos pálidos a 
través de los trayectos fistulosos. Por lo general ocurre después de la inoculación 
traumática de elementos fúngicos en personas por lo demás sanas. Aunque la 
infección continúa siendo localizada, causa morbilidad significativa y desfiguración 
de la extremidad afectada?» 5, 

* La pseudalesqueriasis comprende todas las otras infecciones causadas por P. 
boydii, incluyendo neumonía, bolas fúngicas, enfermedad broncopulmonar 
alérgica y enfermedad diseminada. La neumonía ocurre tras la inhalación del 
organismo. Los pacientes presentan fiebre, escalofríos, sudoración nocturna, pérdida 


de peso y hemoptisis. Las bolas fúngicas pueden presentarse en pacientes con 


enfermedad pulmonar cavitaria previa*, 


* La pseudalesqueriasis diseminada se ha descrito en pacientes con infección por VIH 
diseminada, receptores de trasplante de órganos sólidos y pacientes con neoplasias 
hematológicas. La enfermedad diseminada a menudo afecta al SNC en forma de 
abscesos cerebrales, aunque la enfermedad aislada del SNC se ha descrito en los 
casos de casi ahogamiento en agua contaminada. 


Pruebas diagnósticas 

* El micetoma a menudo es un diagnóstico clínico, aunque el organismo puede verse 
en los gránulos. 

* Los hemocultivos frecuentemente continúan siendo negativos en la 
pseudalesqueriasis, complicando aún más el diagnóstico. 

* Los hallazgos de la radiografía de tórax en la pseudalesqueriasis son variables e 
inespecíficos, e incluyen radiopacidades pulmonares, consolidación lobar, lesiones 
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en masa, nódulos con o sin consolidación, neumonía necrosante y abscesos 
pulmonares. 


* El diagnóstico de pseudalesqueriasis depende de la observación del organismo 
mediante exploración histopatológica o aislamiento del organismo en el cultivo; 


las pruebas moleculares no están disponibles en la actualidad a nivel comercial?. 


Tratamiento 


* La pseudalesqueriasis es particularmente difícil de tratar por su resistencia a 


múltiples clases de antimicóticos*'. 


* El voriconazol es el fármaco de elección, pero el posaconazol se ha utilizado con 
éxito? $, 50, 

* Ninguno de los otros azoles, anfotericina B, nistatina o flucitosina han demostrado 
actividad adecuada in vitro. 
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Infecciones pulmonares 
víricas 


Brian C. Keller y Steven L. Brody 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Las infecciones pulmonares víricas representan casi el 50 % de todas las 
enfermedades respiratorias agudas. La mayoría son autolimitadas. 

* Hay unos 200 virus antigénicamente distintos que se traducen en múltiples 
síndromes que varían desde el resfriado común, la gripe, la faringitis (p. ej., la 
laringotraqueobronquitis), la traqueítis, la bronquitis, y la bronquiolitis hasta 
neumonía. 

+ Este capítulo tratará de los principales virus respiratorios encontrados en la práctica 
clínica, ayudará a diferenciar las infecciones respiratorias víricas y bacterianas y 
servirá como guía del tratamiento antivírico cuando exista un tratamiento específico 
(tablas 16-1, 16-2 y 16-3). 


Clasificación en el huésped inmunológicamente sano 


Infecciones de las vías respiratorias altas 
* La rinosinusitis es una infección de las vías respiratorias altas (IVRA) definida por 
inflamación de la mucosa de la cavidad nasal y los senos paranasales, con duración 
de hasta 4 semanas. 
o La etiología más frecuente es vírica. Las bacterias pueden causar una infección 


secundaria en la cavidad sinusal inflamada, pero solo representa el 0,5-2 % de los 


casos!. 


o El tratamiento de una rinosinusitis vírica aguda (RVA) es de soporte, la 
principal preocupación del médico debe ser identificar aquellos casos con 
rinosinusitis bacteriana aguda (RBA). Las etiologías víricas incluyen rinovirus, 
adenovirus, virus paragripal (VPG), virus de la gripe, coronavirus humano y 
enterovirus. 

o Las bacterias más habituales asociadas con RBA son Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus infuenzae y Moraxella catarrhalis. 

o Las complicaciones significativas de la RBA son raras e incluyen celulitis 
orbitaria, trombosis del seno cavernoso, osteomielitis, meningitis y abscesos 
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cerebrales. Estas complicaciones representan emergencias médicas que requieren 
hospitalización. 
o El diagnóstico es clínico. La rinosinusitis aguda de cualquier etiología presenta 
tres síntomas principales: congestión u obstrucción nasal, rinorrea purulenta y 
dolor o sensación de presión facial?”, 
o Los síntomas de RVA generalmente son como máximo de 2-3 días tras el inicio y 
después disminuyen de forma gradual hasta desaparecer en 10-14 días. Cualquier 
patrón que se desvíe de la progresión «clásica» de una enfermedad vírica puede 
sugerir una infección bacteriana. 
o Tres criterios pueden ayudar a distinguir una RBA de la RVA?: 
= Signos y síntomas persistentes que duran > 10 días. 
= Síntomas graves durante 3-4 días consecutivos al inicio de la enfermedad: fiebre 
alta (| 39 *C) y rinorrea purulenta o dolor facial. 

= Doble enfermedad: fiebre de nueva aparición o aumento de la descarga nasal 
después de una IVRA vírica típica que duró 5-6 días y que al inicio estaba 
mejorando. 

o Los estudios de imagen como radiografías simples y TC tienen poco valor 
diagnóstico en la rinosinusitis aguda no complicada y no se recomiendan de forma 
frecuente. Un hallazgo radiográfico anormal no permite distinguir una etiología 
vírica de una bacteriana”. 

o Los cultivos obtenidos del aspirado sinusal no están indicados en la RBA no 
complicada. Pueden realizarse si el paciente no ha respondido al tratamiento 
antimicrobiano empírico inicial. 


| TABLA : Ñ ha | INFECCIONES RESPIRATORIAS VÍRICAS FRECUENTES 


Virus Síndrome Subtipos Factores de riesgo Incidencia 
Adenovirus Queratoconjuntivitis, faringitis, Subgrupo C (AdV-1, 2, 5, 6), Inmunodepresión, sitios Todo el año; aumenta en invierno! 
laringotraqueítis, subgrupo B (AdV-3, 7, 11, cerrados (cuarteles, primavera 
fiebre faringoconjuntival, 16, 21), subgrupo E (AdV-4) guarderías) 
amigdalitis, neumonía 
Coronavirus IVRA, neumonía, SDRA CoV-SARS, CoVH-0C043, CoVH- Contacto en el hogar, Al final del otoño e inicio de la 
229E, CoVH-NL63, CoVN- trabajadores sanitarios y de primavera 
HKU1 laboratorios 
CMV Asintomática, IVRA leve, Inmunodepresión, VIH 
neumonía, malestar general 
Virus de la IVRA, sintomas sistémicos, A,B Embarazo, ancianos, niños Al final del otoño e inicio de la 
gripe neumonía, SDRA pequeños primavera 
MNVh Resfriado común, bronquiolitis, Inmunodepresión, 
neumonía, otitis media (niños) prematuridad, enfermedad 
cardiopulmonar, ancianos 
VPG Rinitis, faringitis, laringotraqueítis, VPG-1, VPG-2, VPG-3, VPG-4 EPOC, asma VPG-1 bianual en otoño; VPG-3 
bronquitis, neumonía anual en primavera/verano 
VRS Rinitis, conjuntivitis, otitis A,B Lactantes (<6 meses), Al final del otoño e inicio de la 
media, apnea (lactantes), enfermedad primavera 
bronquiolitis, neumonía cardiopulmonar, EPOC, 


asma, ancianos, 
inmmunodeprimidos 
Rinovirus Resfriado común, bronquitis, Muchos EPOC, asma, fibrosis quística Todo el año; disminuye en otoño 
bronquiolitis, neumonía y primavera 


CMV, citomegalovirus; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IVRA, infección de las vías respiratorias altas; MNVh, metaneumovirus humano; SDRA, sindrome 
de dificultad respiratoria aguda; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; VPG, virus paragripal; VRS, virus respiratorio sincitial. 
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| TABLA 16-2 | UN ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS FRECUENTES PARA LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS VÍRICAS 


Prueba diagnóstica Principio de la prueba Ventajas Desventajas 

PCR Amplificación de una porción del Alta sensibilidad Disponibilidad del equipo 
+ Única genoma vírico en una muestra del Alta especificidad 

e Múltiple paciente Rápida 


Puede detectar múltiples patógenos (múltiple) 
en una sola muestra 

Puede diferenciar entre cepas/serotipos víricos 

Puede cuantificar copias víricas en la muestra 


Mediada por anticuerpos Detección de anticuerpos contra Relativamente buena sensibilidad 
* Anticuerpos directos o proteínas víricas en una muestra del Relativamente buena especificidad 
indirectos paciente o cultivo celular inoculado 

e ELISA con la muestra del paciente 

Cultivo vírico Inoculación de células con la muestra Especificidad Sensibilidad 
del paciente y detección del virus Confirma la presencia de virus vivos en una Periodos de incubación largos 
mediante anticuerpos o cambios muestra No todos los virus pueden cultivarse 
patogénicos como formación de 
placas 

Serología Detección y titulación de los Útil para encuestas epidemiológicas Requiere suero agudo durante la 
anticuerpos específicos del paciente enfermedad y convaleciente 
contra un virus Dificil diferenciar el serotipo 

Citopatología Apariencia patológica de la infección Puede detectar cambios celulares inducidos Requiere biopsia de tejido 
vírica en una muestra celular del por el virus en un cultivo positivo (p. ej., 
paciente CMV, VRS) 


CMV, citomegalovirus; ELISA, análisis inmunoenzimático de adsorción; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; VRS, virus respiratorio sincitial. 


| TABLA 16-3 | LE) TRATAMIENTOS ANTIVÍRICOS ESPECÍFICOS PARA PATÓGENOS RESPIRATORIOS VÍRICOS 


Virus Vacuna Componente antivírico Objetivo del virus Comentario 
Adenovirus No Cidofovir ADN polimerasa Para pacientes trasplantados de órganos sólidos y médula 
ósea 

cMv No Ganciclovir ADN polimerasa Tratamiento de primera línea 

Cidofovir ADN polimerasa 

Foscarnet ADN polimerasa Resistencia a ganciclovir; nefrotóxico 
VHS No Ganciclovir ADN polimerasa Tratamiento de primera línea 

Foscarnet ADN polimerasa Resistencia a ganciclovir; nefrotóxico 
Gripe Sí Oseltamivir, zanamivir Neuraminidasa Efectivo contra la gripe A y B; se puede usar como 

profiláctico 

Amantadina, rimantadina Canales iónicos Segunda línea por resistencia vírica 

VPG No Ribavirina Nucleótidos de purina de Lactantes, pacientes de alto riesgo 
ARN 

VRS No Palivizumab Proteína de fusión Se puede utilizar como profiláctico 

Ribavirina Nucleótidos de purina de Lactantes, pacientes de alto riesgo 

ARN 

SARS No Nelfinavir, lopinavir, ritonavir Proteasa No hay ensayos aleatorizados 

Interferón 

Plasma convaleciente 
VVZ Sí Aciclovir ADN polimerasa Tratamiento de primera línea 

Foscarnet ADN polimerasa Para resistencia a ganciclovir; nefrotóxico 


CMV, citomegalovirus; SARS, sindrome respiratorio agudo grave; VHS, virus del herpes simple; VPG, virus paragripal; VRS, virus respiratorio sincitial; VVZ, virus de la 
varicela zóster. 


* El tratamiento de la RVA es de soporte 

o La irrigación intranasal salina con solución fisiológica o salina hipertónica puede 
ser beneficiosa para controlar los síntomas, aunque la evidencia que apoya esta 
práctica aún es muy débil”. 

o Los descongestivos tópicos o sistémicos, los antihistamínicos y los mucolíticos se 
utilizan con frecuencia para controlar los síntomas. Sin embargo, no hay datos 
significativos que apoyen su uso. Los descongestivos tópicos no se deben usar 
más de 3 días consecutivos para evitar la congestión de rebote y la taquifilaxia. 

o Los corticoesteroides intranasales proporcionan un alivio modesto de los síntomas 
en comparación con el placebo y sin duda deben considerarse en pacientes con 
rinitis alérgica!. 

o Los antibióticos deben indicarse en pacientes con diagnóstico clínico de RBA y 
en quienes tienen síntomas graves/persistentes, temperatura > 39 *C o doble 
enfermedad. El fármaco de elección es la amoxicilina-clavulanato y la 
doxiciclina es una alternativa. La Infectious Disease Society of America (IDSA) 
no recomienda trimetoprima-sulfametoxazol ni macrólidos. La amoxicilina- 
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clavulanato en dosis altas se recomienda en zonas con una tasa endémica > 10 % 
de S. pneumoniae invasivo resistente a penicilina, infecciones graves (p. ej., 
temperatura > 39 *C, toxicidad sistémica, posibilidad de una complicación 
supurativa), ir a una guardería, edad < 2 o > 65, hospitalización reciente, uso de 
antibióticos en el último mes e inmunodepresión?”. 

* Faringitis/amigdalitis 

o La gran mayoría de los casos en adultos son de etiología vírica y no requieren 
antibióticos, estos solo deben utilizarse en casos de faringitis por estreptococo P- 
hemolítico del grupo A. 

o Los síntomas que sugieren fuertemente una etiología vírica son rinorrea, tos, 
úlceras orales y disfonía?. 

o Los criterios de Centor modificados se pueden utilizar para estimar la 
probabilidad de faringitis estreptocócica. Se asigna un punto por cada uno de los 
siguientes: temperatura > 38 *C, ausencia de tos, linfadenopatía cervical anterior e 
inflamación o exudado amigdalino. Con la modificación se añade un punto para 
una edad de 3-14 años y se resta un punto por edad > 45; la edad de 15-44 no tiene 
efecto en la puntuación. El riesgo de infección estreptocócica con < O puntos es 
del 1-2,5 %; 1 punto, 5-10 %; 2 puntos, 11-17 %; 3 puntos, 28-35 %, y > 4 puntos, 
21:53 4". 

o Sin importar lo anterior, la IDSA recomienda la prueba rápida para estreptococo 
cuando se sospeche faringitis estreptocócica, pues las características clínicas 
aisladas pueden provocar sobre o infradiagnóstico?. 

o Las pruebas rápidas de estreptococo negativas deben confirmarse con un cultivo 
faríngeo en niños y adolescentes por el elevado riesgo de desarrollar fiebre 
reumática aguda en estos grupos. Sin embargo, en los adultos es innecesario el 
cultivo de refuerzo porque la probabilidad previa a la prueba de detección del 
antígeno rápido es baja al inicio”. 

o Las etiologías víricas habituales incluyen al rinovirus, coronavirus, adenovirus, 
virus del herpes simple (VHS), VPG y virus de la gripe. También se ha 
identificado el virus de Epstein-Barr (VEB), coxsackievirus y VIH agudo. 

o Las pruebas diagnósticas de faringitis vírica deben limitarse a los casos cuyos 
síntomas no se resuelven en 1-2 semanas o para vigilancia durante los brotes 
endémicos del virus. 

o El tratamiento es de soporte con hidratación, antipiréticos y analgesia. Los 
anestésicos tópicos alivian el dolor faríngeo. 


Infecciones de las vías respiratorias bajas 
* Bronquitis 
o La bronquitis se clasifica como aguda, que es principalmente infecciosa o crónica. 
=" La bronquitis crónica es un término clínico inespecífico con varios significados 
y generalmente no se debe a infecciones. 
= En el contexto de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se define 
como tos productiva con expectoración que dure al menos 3 meses durante los 
últimos 2 años y que no se explique por otra patología. Debe asociarse con 
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obstrucción demostrable de las vías respiratorias en las pruebas de función 
pulmonar. 

= En un contexto más amplio, la bronquitis crónica puede caracterizarse por tos 
productiva durante más de 8-12 semanas. La tos crónica se discute con detalle 
en el capítulo 8. 

o La bronquitis aguda es una infección autolimitada con tos como síntoma 
principal que generalmente dura más de 3 semanas, pero puede alargarse hasta 6 
semanas!?. La presencia de rinorrea significativa, fiebre, disnea, taquipnea o 
hipoxemia sugieren un diagnóstico alternativo. 

o El 90 % de los casos de bronquitis aguda tiene una naturaleza vírica, más 
habitualmente por VPG, gripe, adenovirus, coronavirus, metaneumovirus humano 
(MNVh), virus respiratorio sincitial y rinovirus!?. Cuando está causada por 
bacterias, los organismos principales son M. pneumoniae, C. pneumoniae y B. 
pertussis. Se sabe que es factible la superinfección con patógenos respiratorios 
típicos (es decir, S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis), pero es muy rara. 

o El tratamiento es de soporte con antitusígenos, expectorantes, broncodilatadores 
inhalados y tratamientos alternativos, a pesar de la escasez de datos para apoyar su 
uso. 


o No se recomienda el uso rutinario de antibióticos!*'”. Sin embargo, hay un 
valor limitado del tratamiento antibiótico en fumadores sin EPOC. Una excepción 
importante es cuando B. pertussis se conoce o se sospecha, con el fin de limitar la 
propagación de una infección confirmada o probable, particularmente en recién 
nacidos no vacunados. En este caso, el tratamiento de elección es azitromicina. A 
menos que se inicie oportunamente, el tratamiento antibiótico tiene poco efecto 
sobre el curso de la tos ferina en adolescentes y adultos ya vacunados sin otras 


enfermedades??. 


o Los broncodilatadores inhalados pueden ser beneficiosos en pacientes con 


obstrucción de las vías respiratorias y sibilancias!*, 


. Bronquiolitis!?2% 


o La bronquiolitis es casi exclusivamente una infección vírica en los bronquiolos 
y típicamente ocurre en niños menores de 2 años, aunque se ha reportado en 
adultos. 

o Se puede diferenciar de la bronquitis por los síntomas respiratorios de la vía 
inferior, como taquipnea y sibilancias. 

o El VRS es la causa más frecuente, pero otros virus incluyen rinovirus, MNVh y 
el bocavirus humano (BoVH) descubierto recientemente. 

o El tratamiento principalmente es de soporte con oxígeno suplementario. El 
tratamiento con presión positiva continua en las vías respiratorias y cánula nasal 
de alto flujo puede proporcionar un soporte ventilatorio efectivo y disminuye la 
necesidad de intubación?!2. 

o Varios estudios han evaluado la efectividad de los broncodilatadores inhalados 
(epinefrina y salbutamol), corticoesteroides sistémicos, solución salina hipertónica 
inhalada y heliox. Ninguno de estos tratamientos demostró un beneficio 
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consistente en la mortalidad o la duración de la hospitalización”, 


« Neumonía?* 


o El 50-70 % de los casos de neumonía en niños y hasta un 30 % de neumonía en 
adultos han sido atribuidos a una etiología vírica. Los organismos probables son 
VRS, rinovirus, virus de la gripe, MNVh, VPG, BoVH y adenovirus. 

o Los síntomas típicos son fiebre, taquipnea, taquicardia y hallazgos clínicos de 
afección pulmonar detectados en la exploración. También se puede encontrar tos, 
rinorrea, congestión sinusal, escalofríos y mialgias. 

o La exploración física y la radiografía de tórax pueden revelar consolidación por 
radio-opacidades alveolares o intersticiales con una distribución lobar o 
multilobar. 

o La neumonía vírica puede complicarse con neumonía bacteriana secundaria o 
puede concurrir la infección vírica con la bacteriana al mismo tiempo. 

o Ningún hallazgo clínico específico distingue claramente la neumonía vírica de 
una bacteriana. La fiebre elevada (> 38,5 *C), frecuencia respiratoria alta, 
consolidación lobar en una radiografía de tórax y niveles muy elevados de 
proteína C reactiva, recuento de leucocitos y procalcitonina sugieren una etiología 
bacteriana. 

o Los casos leves mejoran con el tratamiento de soporte ambulatorio, mientras que 
los casos graves pueden requerir el ingreso en la unidad de cuidados intensivos 
(UCT), soporte respiratorio con ventilación mecánica u otras medidas invasivas. 

o Los antibióticos empíricos deben administrarse de inmediato en casos de 
neumonía grave mientras se esperan los resultados del cultivo. Una vez que se 
tiene la prueba diagnóstica confirmatoria, el tratamiento debe dirigirse al patógeno 
específico?” ; 

o Los tratamientos antivíricos específicos se discuten con mayor detalle más 
adelante. 

o El uso de corticoesteroides sistémicos para la neumonía vírica es controvertido y 
sus efectos pueden variar según la etiología vírica específica. 


Infecciones respiratorias víricas en la enfermedad crónica de las vías 
respiratorias 
* Las infecciones víricas de las vías respiratorias bajas en lactantes se han vinculado 
con el desarrollo posterior de asma en la infancia, especialmente cuando la etiología 
es por VRS y rinovirus. 
+ Estas infecciones pueden causar exacerbaciones del asma y EPOC, infecciones 
respiratorias más graves y enfermedades más prolongadas en estos pacientes. 
o Las causas más habituales son VRS, virus de la gripe, rinovirus y paragripal. 
o Los pacientes con exacerbaciones de EPOC son más propensos a tener virus en 
las muestras de las vías respiratorias que aquellos con EPOC estable. 
* Se recomienda la vacunación frente a la gripe y neumococo en pacientes con asma y 
EPOC porque disminuyen el riesgo de complicaciones en este grupo de pacientes. 
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Infecciones respiratorias víricas en poblaciones adultas específicas 


. Embarazo? 


o La susceptibilidad a las infecciones víricas no cambia durante el embarazo. Sin 
embargo, la gravedad de estas infecciones puede empeorar, sobre todo durante el 
segundo y tercer trimestres. 

o El tratamiento es de soporte con hidratación, antipiréticos, oxígeno, 
monitorización de la presión sanguínea y soporte ventilatorio si se requiriera. El 
tratamiento antivírico específico se debe utilizar si está disponible. 

o Los antipiréticos ayudan a prevenir la taquicardia fetal y las anomalías congénitas 
relacionadas con fiebres maternas elevadas. 

o El aciclovir se clasifica como categoría B, pero se recomienda solo en los casos 
de infección grave y no se utiliza rutinariamente durante el embarazo. 

o La ribavirina es teratógena y está contraindicada durante el embarazo. 

o No hay información controlada sobre la seguridad de muchos otros antivíricos en 
el embarazo. La mayoría (oseltamivir, zanamivir, ganciclovir y cidofovir) se 
clasifican como categoría C por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) y se 
deben utilizar solo cuando los beneficios del tratamiento superen los riesgos. 

o Las vacunas de virus muertos o inactivos han demostrado su seguridad durante el 
embarazo, especialmente durante los brotes estacionales cuando los beneficios 
superan los pequeños riesgos. A todas las embarazadas se les debe ofrecer la 
vacuna contra la gripe. 

* Inmunodeprimidos 

o Los receptores de trasplante de órganos sólidos tienen mayor riesgo de tener 
citomegalovirus (CMV), VHS-1, VEB y virus de la varicela zóster (VVZ), y más 
recientemente infecciones respiratorias por MNVh, sobre todo en el contexto de 
insuficiencia respiratoria prolongada en la UCI. 

o También se ha documentado adenovirus en receptores de trasplante y puede darse 
como resultado de reactivación de un virus latente. 


Prevención 

* La vacunación, si está disponible, continúa siendo la mejor forma de prevenir las 
enfermedades respiratorias víricas, pero hay pocas vacunas disponibles. 

* Vacuna de la gripe 

o Las cepas de la vacuna pueden cambiar anualmente, de manera que las vacunas 
de la gripe deben administrarse cada año. 

o Los virus de la vacuna de la gripe se fabrican en forma de vacuna inactiva (virus 
muertos) o como un atomizador nasal de virus vivos atenuados. 

o La vacunación contra la gripe en dosis altas puede considerarse en adultos > 65 
años de edad, aunque el comité asesor de prácticas sobre inmunización de los 
Centers for Disease Control (CDC) no la recomiendan expresamente?”. 

* Vacuna contra el virus de la varicela zóster 

o Es una vacuna de virus vivos atenuados en dos dosis. La dosis +1 generalmente se 

administra a lactantes de entre 12 y 15 meses. La dosis +42 se administra a niños de 
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4-6 años. 
o En adultos, se administra en un régimen de dos dosis separadas por 4-8 semanas. 
o Está contraindicada en embarazadas, inmunodeprimidos y pacientes con otras 
enfermedades reumatológicas activas. 

* Todas las vacunas están contraindicadas en pacientes alérgicos a componentes 
específicos de la vacuna (p. ej., huevos en caso de la mayoría de las vacunas contra 
la gripe) o en quienes han tenido una reacción alérgica grave a una dosis previa de 
una vacuna en particular. Flublok es una vacuna inyectable trivalente contra la gripe 
que fue aprobada recientemente, no tiene huevo y es una hemaglutinina (HA) 
recombinante. 

* En la web de los CDC hay información adicional sobre vacunas específicas, 
www.cdc.gov/vaccines. (Último acceso el 9/10/15.) 


Diagnóstico 

* El diagnóstico puede establecerse únicamente con la clínica, particularmente 
durante los brotes estacionales (tabla 16-2). 

* Los hallazgos radiográficos no son patognomónicos de las etiologías víricas 
específicas. 

* Los especímenes diagnósticos pueden recogerse con hisopos nasofaríngeos u orales, 
lavados nasales, esputo inducido, aspirados nasofaríngeos o traqueales, lavados 
bronquiales, lavado broncoalveolar (LBA), biopsia con cepillado endobronquial o 
biopsia pulmonar (biopsia con aguja transbronquial frente a percutánea), 
dependiendo de los hallazgos de la exploración y la gravedad de la enfermedad. 

o En niños, las muestras con hisopo y los lavados nasofaríngeos tienen sensibilidad 
similar para la detección de virus respiratorios por reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR). 

o En adultos, el hisopo nasofaríngeo es más sensible que el faríngeo. 

* El cultivo vírico continúa siendo el patrón de referencia para el diagnóstico de 
muchas infecciones víricas. Sin embargo, los tiempos de incubación prolongados 
necesarios para el crecimiento del virus en el laboratorio disminuyen su utilidad en 
muchos casos. 

* La prueba de PCR múltiple se está volviendo más frecuente dada su alta 
sensibilidad, especificidad y rapidez. 

* Los análisis de inmunofluorescencia directa e indirecta y los inmunoenzimáticos de 
adsorción (ELISA) también son útiles para la detección de ciertos patógenos víricos. 

* La citopatología también puede ayudar al diagnóstico demostrando el efecto 
citopático (adenovirus), presencia de células gigantes (CMV) o formación sincitial 
(VRS) en muestras de tejidos. 


Tratamiento 


Cuidados de soporte 
* Los cuidados de soporte con hidratación adecuada y control de los síntomas son los 
pilares del tratamiento. 
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o Los esteroides nasales, antipiréticos, antihistamínicos, descongestionantes, 
analgésicos y broncodilatadores algunas veces son útiles en pacientes apropiados. 
o Los esteroides pueden ser útiles para las sibilancias graves. 
o La epinefrina nebulizada se puede utilizar en casos de estridor. 
* En los casos graves puede ser necesario el ingreso en la UCI y el soporte 
ventilatorio con ventilación mecánica no invasiva o invasiva. 


Tratamientos antivíricos específicos 

* Los tratamientos antivíricos dirigidos están disponibles para algunas enfermedades 
como gripe, CMV, VHS, VRS, adenovirus y el síndrome respiratorio agudo grave 
por coronavirus (CoV-SARS). Se están desarrollando otros tratamientos. 

+ Estos fármacos van dirigidos a proteínas víricas específicas, incluyendo ADN 
polimerasas, proteasas, canales iónicos y neuraminidasa (NA, en caso del virus de la 
gripe). 

* Los tratamientos nuevos como palivizumab son anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra proteínas víricas (VRS). 

* La tabla 16-3 enumera patógenos respiratorios víricos, así como terapias dirigidas 
contra ellos y vacunas, si están disponibles. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES: PATÓGENOS 
VÍRICOS ESPECÍFICOS 


Adenovirus 


* Virología: el adenovirus es un virus sin envoltura, de ADN bicatenario. Hay 52 
serotipos diferentes con 6 subgrupos, A-F. Los adenovirus del subgrupo C infectan 
principalmente las vías respiratorias altas, mientras que los de los subgrupos B y E 
causan enfermedades de las vías respiratorias bajas. Pueden integrarse en el genoma 
del huésped causando una infección latente?*, 

* Epidemiología 

o Están distribuidos por todo el mundo y las infecciones se dan todo el año, más a 
menudo en invierno y verano. 

o Hasta el 5 % de las infecciones respiratorias agudas en niños son atribuidas a los 
adenovirus, por lo que a los 10 años de edad la mayoría de las personas tienen 
evidencia serológica de infección por adenovirus. 

o Este virus se encuentra a menudo en los hogares y las guarderías infantiles donde 
hay niños pequeños. 

o La epidemia de enfermedad respiratoria aguda (ERA) por adenovirus se ha 
reportado entre reclutas militares, pacientes inmunodeprimidos y en guarderías. 

o La transmisión puede realizarse a través de fómites, partículas aerosolizadas y por 
vía fecal-oral. Los adenovirus pueden provocar infecciones persistentes, y el virus 
puede eliminarse en las heces durante meses. 

o Las infecciones por adenovirus se han transmitido a los trasplantados de riñón e 
hígado, lo que deja entrever que la reactivación del virus latente (posiblemente en 
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el órgano trasplantado) puede ser otro modo importante de transmisión. 

o Se ha comunicado la transmisión vertical en lactantes que estuvieron expuestos a 

secreciones cervicouterinas infectadas. 
* Presentación clínica 

o Las manifestaciones de la infección dependen sobre todo de la edad y el estado 
inmunitario del huésped infectado. 

o Provocan enfermedades respiratorias altas, como rinitis, faringitis, 
laringotraqueobronquitis y bronquitis, pero también pueden provocar enfermedad 
de las vías respiratorias bajas, es decir, laringotraqueobronquitis, bronquiolitis y 
neumonía. 

o La fiebre faringoconjuntival es un síndrome por adenovirus que se caracteriza 
por faringitis, inyección queratoconjuntival, fiebre y linfadenopatía cervical. 

o La queratoconjuntivitis se define por enrojecimiento ocular sin secreción 
purulenta y está causada por los serotipos 8, 19 y 37 del adenovirus. 

o Los síntomas gastrointestinales están causados por otros serotipos de adenovirus. 

o El adenovirus es la causa más frecuente de amigdalitis en el lactante. Es 
posible observar amigdalitis exudativa y adenopatía cervical palpable, lo que 
dificulta la diferenciación de la amigdalitis estreptocócica en los niños mayores. 

o La neumonía es muy frecuente en los lactantes y rara en los adultos 
inmunocompetentes. 

o Las complicaciones son bronquiectasias en los niños y ERA en los adultos 
jóvenes. La ERA es especialmente frecuente en viviendas pequeñas. Los pacientes 
con ERA presentan fiebre, faringitis, tos, disfonía y conjuntivitis. 

o Los trasplantados de médula ósea pueden presentar una amplia variedad de 
síndromes clínicos respiratorios, entre ellos neumonía. Los trasplantados de 
órganos sólidos pueden estar asintomáticos o presentar, todo tipo de síndromes 
respiratorios e incluso enfermedad diseminada mortal. La neumonía por 
adenovirus es una complicación bien conocida del trasplante pulmonar. 

* Diagnóstico 

o El diagnóstico de la infección por adenovirus es difícil de realizar basándose sólo 
en la clínica. Los estudios de PCR son la prueba de elección. 

o Históricamente, el cultivo vírico es el patrón de referencia. Todos los adenovirus 
excepto los serotipos 40 y 41 provocan un efecto citopático característico en el 
cultivo. Las muestras para cultivo pueden obtenerse de exudados o aspirados 
nasofaríngeos, lavados o exudados faríngeos, exudados rectales, orina, líquido 
cefalorraquídeo (LCR) o biopsias. Los cultivos pueden tardar hasta 1 semana y 
pueden no detectar adenovirus en los casos de baja carga vírica (p. ej., pacientes 
inmunodeprimidos). Puesto que en los pacientes inmunodeprimidos sin 
enfermedad manifiesta puede observarse una eliminación prolongada, la 
positividad del cultivo debe interpretarse en relación con la situación clínica. 

o La histopatología proporciona el diagnóstico definitivo de adenovirus en las 
biopsias y puede complementarse con otras técnicas de detección (PCR, 
inmunohistoquímica). 

* Tratamiento 
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o El tratamiento es de soporte. 

o En los informes de casos y series pequeñas sobre el trasplante de órganos sólidos 
y pacientes con trasplante de médula ósea, el cidofovir ha demostrado ser el 
tratamiento más prometedor para las infecciones por adenovirus, especialmente 
cuando el tratamiento se inicia de forma temprana?*, 

o Actualmente no hay estudios aleatorizados y controlados sobre fármacos 
antivíricos y la información sobre otros agentes antivíricos, incluyendo ribavirina 
y vidarabina, es contradictoria. 


Coronavirus y virus SARS 
* Virología 

o El COVH es un virus ARN de cadena única en sentido positivo, ARN 
monocatenario, con una cubierta parecida a una corona con un diámetro de 80-160 
nm. 

o Las cepas CoVH-0C43, CoVH-229E y el recientemente identificado CoVH- 
NL63 y CoVH-HKUT1 causan infecciones respiratorias adquiridas en la 
comunidad. 

o El CoVH también incluye al CoV-SARS, el agente causal de la epidemia de 
SARS. 

o Los sitios principales de replicación incluyen los pulmones y el tracto intestinal. 

* Epidemiología 

o El CoVH fue descubierto inicialmente en la década de 1960 y es el responsable 
del 10-20 % de los casos de resfriado común. 

o Las infecciones respiratorias se diseminan de forma similar a los rinovirus, a 
través de contacto directo con secreciones infectadas o a través de grandes gotas 
de aerosol. 

o En los climas templados, parece que provocan la enfermedad a finales de otoño, 
en invierno y a principios de primavera, y están asociados a brotes cada 2-4 años. 

o Al final del año 2002 y hacia 2003, una epidemia de CoV-SARS se originó en 
China y Hong Kong para después propagarse en todo el mundo, causando más de 
8 000 casos con una tasa de mortalidad del 9,6 %2”. China, Taiwán, Hong Kong, 
Singapur y Canadá experimentaron el mayor número de casos. Aparentemente, los 
casos humanos iniciales de CoV-SARS fueron adquiridos de civetas infectadas, 
aunque los datos más recientes sugieren que los murciélagos pueden ser el 
reservorio natural del virus. Aquellos con mayor riesgo son los naturalistas, 
trabajadores del hogar, sanitarios y de laboratorios”. 

o El CoVH permanece estable a temperatura ambiente durante 7 días, pero puede 
inactivarse con los desinfectantes hospitalarios habituales. 

* Presentación clínica 

o En los adultos, el CoVH causa IVRA aguda que es muy similar a las infecciones 
por rinovirus. Estos virus también están implicados como causas importantes de 
otitis media aguda en los niños y como desencadenantes de crisis asmáticas. 

o Se ha demostrado que las cepas nuevas causan IVRA, incluyendo neumonía 


205 


grave. Se cree que gran parte de esta patogénesis deriva de una respuesta 
significativa del huésped a la infección en lugar del daño directo por el propio 
virus. 

o Las complicaciones potenciales incluyen infección bacteriana secundaria, 
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con necesidad de ventilación 
mecánica. 

* Diagnóstico 

o La prueba diagnóstica estándar para CoVH es RT-PCR. 

o Otras pruebas diagnósticas son la detección serológica y de antígenos, pero estas 
son menos útiles clínicamente. 

o El diagnóstico de CoV-SARS debe considerarse en pacientes con riesgo de 
exposición a SARS (naturalistas del sudeste asiático, familiares cercanos, 


trabajadores sanitarios y personal de laboratorio) con neumonía rápidamente 
progresiva. 


* Tratamiento 


o En los pacientes con sospecha de CoVH, incluyendo SARS, se deben tomar 
precauciones de contacto y aéreas. Esto es especialmente importante porque hasta 
un tercio de los casos de SARS ocurrieron en trabajadores sanitarios. 
o El tratamiento principalmente es de soporte, con tratamiento de los síntomas, 
hidratación y soporte ventilatorio. Un estudio mostró que la ventilación no 
invasiva temprana en pacientes con enfermedad por CoV-SARS redujo la 
necesidad de intubación y mejoró la mortalidad. 
o No hay estudios aleatorizados controlados sobre los tratamientos antivíricos en la 
infección por CoVH. Los datos de estudios retrospectivos y series de casos 
durante la epidemia de SARS no son concluyentes respecto a la eficacia del 
tratamiento”. 
= Los tratamientos prometedores han incluido a los inhibidores de proteasa vírica 
(lopinavir/ritonavir o nelfinavir), interferón y plasma convaleciente. El óxido 
nítrico (NO) también puede mejorar el resultado en la insuficiencia respiratoria 
grave. 

= El tratamiento combinado con ribavirina y/o corticoesteroides también puede ser 
beneficioso, aunque se requieren más estudios para confirmarlo. 

= Se están desarrollando nuevos tratamientos específicos que incluyen anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra la proteína S de CoV-SARS o su receptor y la 
enzima convertidora de angiotensina 2. 


Citomegalovirus 


* Virología: el CMV, miembro de la familia Herpesviridae, es un virus grande con 
envoltura, de doble cadena de ADN, con un diámetro de 120-200 nm. 
* Epidemiología 
o Los pacientes inmunodeprimidos suelen tener CMV activo. Puede afectar a 
múltiples sistemas del organismo, pero el pulmón, el tracto Gl y el riñón son los 
más frecuentes. 


o El CMV también puede ser una fuente de neumonía vírica grave, incluso en 
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personas inmunocompetentes. 
o La seroprevalencia aumenta con la edad y el número de parejas sexuales. 
* Presentación clínica 

o La infección primaria por CMV generalmente es una IVRA asintomática o leve 
en personas inmunocompetentes, después de la cual el virus se vuelve latente. Sin 
embargo, se han informado casos de neumonía por CMV adquirida en la 
comunidad en huéspedes inmunocompetentes que pueden ser graves”. 

o La enfermedad grave suele darse en pacientes inmunodeprimidos. Los 
trasplantados de órganos sólidos y de médula ósea presentan el mayor riesgo de 
infección durante los 100 días siguientes al trasplante. 

o El CMV también puede afectar al hígado, bazo, tracto gastrointestinal, sistema 
nervioso central o médula ósea. 

o Se ha demostrado en varios estudios que el CMV infecta a las células epiteliales 
alveolares, y la principal manifestación pulmonar es la neumonitis por CMV, que 
puede producirse en hasta el 15 % de las poblaciones trasplantadas. 
Habitualmente, la enfermedad es grave, con una alta incidencia de insuficiencia 
respiratoria y una mortalidad que sobrepasa el 80 %. Los pacientes pueden 
presentar opacidades localizadas, irregulares bilaterales o infiltrados intersticiales 
difusas. 

o El CMV se puede reactivar en pacientes con ventilación crónica en la UCI. 

o También se observan manifestaciones pulmonares en los pacientes con virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), pero con la llegada del tratamiento 
antirretroviral de gran actividad su prevalencia está disminuyendo. El CMV a 
menudo se identifica en pacientes con neumonía por Pneumocystis jiroveci, 
aunque el virus podría no contribuir a la gravedad de la enfermedad o los 
síntomas. 

o Las características de laboratorio clínico de CMV incluyen el aumento de 
transaminasas séricas, linfopenia relativa, linfocitos atípicos y trombocitopenia, 
que sugieren CMV sobre otras infecciones víricas. 

* Diagnóstico 

o La PCR tiene una sensibilidad y especificidad altas para detectar viremia y es útil 
para vigilar la resolución, aunque la serología que muestra niveles elevados de 
IgM para CMV o un aumento del cuádruple en los niveles de IgG sigue siendo la 
prueba diagnóstica más frecuente. 

o El aislamiento de CMV del cultivo de esputo, lavados bronquiales o líquido de 
LBA es diagnóstico, pero el CMV crece muy lentamente y la confirmación puede 
tardar varios días y hasta 3 semanas. 

o La neumonitis por CMV se confirma histológicamente (mediante broncoscopia o 
cirugía) por inclusiones gigantes en los neumocitos infectados por CMV. También 
se han desarrollado tinciones inmunohistoquímicas para CMV. 


« Tratamiento” 
o Primera línea: ganciclovir (5 mg/kg 1.v. cada 12 h). 


o El valganciclovir oral (900 mg v.o. cada 12 h) también se puede utilizar en 
algunos casos, o como una extensión después del tratamiento de inducción con 
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ganciclovir 1.v., con una duración de 21 días. 
o Otros medicamentos efectivos contra CMV incluyen foscarnet, cidofovir e 

inmunoglobulina contra CMV (cytogam). 

= El foscarnet es nefrotóxico y suele reservarse para los casos de CMV resistentes 
a ganciclovir. 

= El cytogam está reservado para los casos de infección por CMV que ponen en 
peligro la vida (p. ej., pacientes trasplantados con enfermedades graves). 
Consultar el capítulo 29 para más información sobre la infección por CMV en 
esta población. 


Virus del herpes: VHS-1, VEB, VVZ 


* La familia Herpesviridae incluye VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB y virus del herpes 
humano 8 (VHH-8, el agente causal del sarcoma de Kaposi). 

* En ciertas poblaciones de la UCI (inmunodeprimidos, SDRA, con ventilación 
crónica, posquirúrgicos o quemados), el VHS-1 es una causa importante de 
infecciones respiratorias superiores (y posiblemente inferiores). 

* La infección por VEB se ha visto implicada en la aparición de la enfermedad 
linfoproliferativa después del trasplante (v. cap. 29). 

* El virus de la varicela zóster (VVZ) se manifiesta con varicela en la exposición 
primaria y en forma de zóster con la reactivación. Las neumonías primarias son 
raras, pero pueden ocasionar una alta mortalidad. Los pacientes inmunodeprimidos 
son los que mayor riesgo tienen de padecer una infección pulmonar por VVZ. Las 
infecciones se tratan con aciclovir 1.v. Las medidas preventivas en estos pacientes 
pueden ser la vacunación de los pacientes seronegativos antes del trasplante, la 
administración de concentrado de inmunoglobulina contra la varicela zóster a los 
pacientes expuestos o el uso de aciclovir profiláctico. 


Virus de la gripe 
* Virología 

o La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por el virus de la gripe de 
tipo A o B. 

o Son virus ARN segmentados de cadena negativa de la familia Orthomyxoviridae, 
que se dividen en subgrupos antigénicos basados en las propiedades de las 
glucoproteínas hemaglutinina (HA) y NA. 

o Los virus de la gripe circulan en humanos, pájaros y cerdos. Pueden surgir cepas 
nuevas de gripe por el reordenamiento de los genes víricos en organismos 
coinfectados (p. ej., un cerdo coinfectado con una cepa aviar y una cepa porcina). 

* Epidemiología 

o La gripe suele producirse de forma estacional y epidémica en los meses de 
invierno. 

o La gripe pandémica surge periódicamente con cepas más altamente patogénicas 
que las variantes estacionales (p. ej., la gripe pandémica española H1N1 de 1918 
que causó 20-40 millones de muertes en todo el mundo, la gripe asiática H2N2 de 
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1957, la gripe de Hong Kong H3N2 de 1968 y la gripe porcina HIN1 de 2009)** 
36 


* Presentación clínica 

o La mayoría de los casos de gripe son infecciones respiratorias superiores leves y 
autolimitadas. El período de incubación varía de 1-3 días. 

o Los síntomas típicos son fiebre, mialgias, fatiga y cefalea, con síntomas 
respiratorios como rinorrea, odinofagia y tos. También puede haber síntomas 
gastrointestinales, incluyendo vómito y diarrea, sobre todo en niños. 

o Los casos graves pueden caracterizarse por disnea, hemoptisis, esputo purulento, 
hipoxemia rápidamente progresiva, neumonía primaria y secundaria, SDRA, fallo 
multiorgánico e incluso la muerte. 

o La neumonía puede ser primaria (neumonitis vírica) o secundaria por coinfección 
bacteriana, en su mayoría por S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes y H. 
influenzae. Los pacientes con neumonía primaria por gripe suelen tener síntomas 
persistentes o graves, fiebre muy alta y disnea con o sin cianosis, mientras que los 
pacientes con neumonía bacteriana secundaria pueden mostrar cierta mejoría de 
los síntomas relacionados con la gripe antes del empeoramiento de la fiebre y la 
aparición recurrente de síntomas respiratorios. 

o La astenia posgripal hace referencia a la debilidad y el cansancio después de una 
crisis de gripe que puede durar varias semanas. 

* Diagnóstico 

o Los síntomas clínicos durante la epidemia estacional despiertan un alto grado de 
sospecha. 

o Los hallazgos radiográficos comunes incluyen opacidades alveolares bilaterales, 
irregulares e intersticiales, principalmente en los lóbulos inferiores. Las 
opacidades en vidrio deslustrado también pueden estar presentes. 

o La detección rápida de gripe se puede hacer mediante RT-PCR. Las pruebas 
múltiples de muestras provenientes de varios sitios (hisopo nasofaríngeo, aspirado 
traqueal y lavado bronquial) pueden mejorar el rendimiento diagnóstico. 

o El cultivo vírico puede tardar hasta 1 semana para la identificación positiva y, por 
lo tanto, no es útil. 

* Tratamiento 

o El tratamiento consiste sobre todo en medidas de soporte. 

o El paracetamol se recomienda sobre los salicilatos (para evitar el síndrome de 
Reye en pacientes menores de 18 años de edad). También pueden utilizarse 
antitusigenos, y la hidratación adecuada es indispensable. 

o Los antibióticos están reservados para la sobreinfección bacteriana, incluida la 
neumonía, la otitis media y la sinusitis. 

o Los inhibidores de NA son más efectivos si se prescriben en las primeras 48 h del 
inicio de los síntomas. 
= El oseltamivir (75 mg 2 veces al día durante 5 días) tiene actividad contra los 

virus de la gripe tipo A y B y puede reducir la diseminación vírica, la duración 
de los síntomas, el tiempo de hospitalización e incluso la mortalidad en los 
casos graves. El tratamiento generalmente dura 5 días. Las dosis más altas (150 
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mg 2 veces al día) y prolongadas se pueden utilizar en la enfermedad más 
grave”? E 
= El zanamivir (10 mg 2 veces al día inhalado durante 5 días) puede utilizarse 


para tratar la gripe en los mayores de 7 años. Puede provocar broncoespasmo y 


debe evitarse en los pacientes con enfermedad pulmonar crónica”. 


o La amantadina (100 mg v.o. 2 veces al día durante 5 días) y la rimantadina (100 
mg v.o. 2 veces al día durante 5 días) solo son activas contra la gripe A, son 
menos efectivas (75-100 %) y se recomiendan como agentes de segunda línea. No 
se recomiendan para el tratamiento de la gripe B ni pandémica. Estos 
medicamentos actúan contra la proteína vírica M2. 

* Prevención 

o La inmunización es la forma más efectiva para prevenir la gripe. Las 
opciones incluyen la vacuna inyectable de virus fraccionados inactivos 
(recomendada para los mayores de 6 meses) y la vacuna inhalada de virus vivos 
atenuados (para personas sanas no embarazadas de 2-49 años de edad). Las 
vacunas de virus vivos deben evitarse en todos los pacientes inmunodeprimidos. 
Como se mencionó antes, flublok es una vacuna trivalente e inyectable de gripe 
recientemente aprobada, sin huevo y de HA recombinante. 

o Las vacunas de la gripe se recomiendan sobre todo en embarazadas, niños 
menores de 5 años de edad, adultos mayores de 50 años, personas con problemas 
médicos crónicos (p. ej., enfermedad respiratoria crónica, enfermedad 
cardiovascular, diabetes, obesidad, enfermedad renal, inmunosupresión), 
trabajadores sanitarios, residentes de centros de cuidados a largo plazo y personas 
que viven o cuidan a pacientes con alto riesgo de gripe grave (incluyendo niños 
menores de 6 meses que no pueden ser vacunados)*, 

o Las vacunas de la gripe no se recomiendan en pacientes con alergias graves 
previamente documentadas al huevo o sus componentes (excepto flublok), 
reacción previa a la vacuna de la gripe, niños menores de 6 meses y pacientes con 
enfermedades agudas. 

o La quimioprofilaxis puede consistir en oseltamivir (en pacientes > 1 año de 
edad) y zanamivir (en pacientes de más de 5 años). La dosis es de una vez al día 
durante 7 días. En centros de cuidados a largo plazo y hospitales, la 
quimioprofilaxis debe administrarse durante mínimo 2 semanas y hasta 1 semana 


después de la fecha del último caso diagnosticado”!. 


Metaneumovirus 


* Virología: el MNVh es miembro de los Paramyxoviridae (como el VRS y el VPG). 

* Epidemiología: fue descubierto en 2001 y ahora se reconoce como causa de 
infecciones de las vías respiratorias altas y bajas (IVRB), principalmente en niños, 
que tienen una evidencia de infección del 90-100 % a los 10 años de edad. El 
MNVh está involucrado en el 10 % de todos los pacientes hospitalizados por 
infecciones respiratorias víricas. 

* La presentación clínica varía desde síntomas de un resfriado común, bronquiolitis 
o neumonía grave. Los factores de riesgo para una enfermedad grave son 
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inmunodepresión, ser anciano y, en niños, prematuridad y enfermedad 
cardiopulmonar subyacente. El MNVh también puede desencadenar crisis asmáticas 
y otras enfermedades cardiopulmonares crónicas. 

+ El diagnóstico se realiza mediante RT-PCR, inmunofluorescencia directa y/o 
cultivo vírico. 

* Tratamiento: no hay tratamientos dirigidos aprobados, aunque están progresando 
algunos estudios de ribavirina y anticuerpos monoclonales neutralizantes”?. 


Virus Nipah 


* El virus Nipah (VN1), al igual que el MNVH, es el nuevo miembro emergente de la 
familia Paramyxoviridae y el género Henipavirus. Los virus Hendra y Cedar 
también forman parte de este género. 

* El brote original de VN1 en Malasia y Singapur en 1999 tuvo una tasa de casos 
mortales de casi el 40 %. Los brotes más recientes en Bangladesh e India fueron 
más graves, con una tasa de casos mortales que alcanzó el 90 %. Existe 
preocupación sobre la propagación del VNI1 debido a la naturaleza global de los 
sistemas de transporte actuales +>*%, 

* La transmisión probablemente se realice a través de secreciones infectadas, por 
alimentos infectados y fómites. 

* La presentación clínica es encefalitis rápidamente progresiva acompañada de 
enfermedad respiratoria grave. 

+ Actualmente no hay tratamiento o vacuna contra el VN1. Los informes de los brotes 
originales sugieren que los pacientes tratados con ribavirina tienen menor 
mortalidad, pero se requieren estudios posteriores. 


Virus paragripal 

* Virología: el VPG es otro miembro de la familia Paramyxoviridae con cuatro 
serotipos principales: VPG-1, 2, 3 y 4. El VPG-3 es el serotipo más frecuente, y el 
90-100 % de los niños son seropositivos a los 5 años de edad. 

* Epidemiología 

o El VPG causa 20 % de las infecciones respiratorias agudas en los niños 
hospitalizados, colocándose como la segunda causa más frecuente de infecciones 
de las vías respiratorias bajas en esta población de pacientes. Hasta el 10 % de las 
infecciones agudas de vías respiratorias bajas en adultos hospitalizados pueden 
atribuirse al VPG. 

o La propagación del virus se produce a través de la inhalación de grandes gotas y 
el virus se propaga fácilmente mediante el contacto de persona a persona. 

o El VPG-1 causa epidemias cada 2 años durante el otoño, mientras que el VPG-3 
se presenta anualmente con epidemias en primavera y verano. El VPG-2 y el 
VPG-4 tienen patrones de aparición menos predecibles. Sin embargo, los estudios 
en adultos sugieren que los cuatro serotipos circulan todo el año*. 

* Presentación clínica 


o El VPG puede provocar rinofaringitis e infecciones de las vías respiratorias bajas 
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tanto en el adulto como en el niño. El VPG infecta principalmente las células 
epiteliales nasales y bucofaríngeas, con la posterior propagación distal a las vías 
respiratorias grandes y pequeñas. El período de incubación por lo general es de 2- 
8 días. 

o El VPG-1 y el VPG-2 son las causas principales de laringotraqueítis en la 
infancia (fiebre, faringitis y tos perruna). Los síntomas suelen durar hasta 4 días. 
Puede desarrollarse en los casos graves estridor, disnea y dificultad respiratoria. 

o El VPG3 está asociado a bronquiolitis y neumonía, y con frecuencia se confunde 
con una infección por VRS. 

o En el adulto, este virus suele provocar IVRA leves, pero también puede ocasionar 
enfermedad de las vías respiratorias bajas, especialmente en una enfermedad 
pulmonar crónica. 

o El virus también se ha asociado con las exacerbaciones de EPOC y crisis 
asmáticas. 

o Los huéspedes inmunodeprimidos están predispuestos a las infecciones graves 
por VPG, incluyendo neumonía o incluso a infección diseminada. Los 
trasplantados de médula ósea y hemocitoblastos, y con menos frecuencia los 
receptores de trasplante de órganos sólidos, pueden tener infecciones por VPG con 
una mortalidad relativamente alta*9-9. 

o Las complicaciones pueden ser neumonías bacterianas secundarias, sinusitis, 
otitis media, meningitis, pericarditis, miocarditis y síndrome de Guillain-Barré. 
Las tres últimas son muy raras. 

+ El diagnóstico a menudo es clínico, aunque la RT-PCR se ha vuelto más frecuente. 
Al igual que con otros virus respiratorios, el cultivo vírico es el patrón de referencia, 
pero clínicamente no es útil. 

* Tratamiento 

o El tratamiento es en gran parte de soporte. 

o No hay antivíricos con actividad específica contra las infecciones por VPG. La 
ribavirina se ha utilizado para tratar a los trasplantados de médula ósea, pero 
existen pocos datos sobre su eficacia. La politerapia con ribavirina e 
inmunoglobulina no alteró la duración de la enfermedad ni la mortalidad en los 
ensayos clínicos*, 

o Los esteroides (dexametasona 0,6 mg/kg v.o. o 1.v.) recomendados en niños con 
laringotraqueítis grave pueden disminuir la duración de la hospitalización, la 
necesidad de tratamientos adicionales y la necesidad de intubación. La epinefrina 


nebulizada se puede añadir si hay estridor o insuficiencia respiratoria”. 


Virus respiratorio sincitial 
* Virología 
o Son virus de ARN monocatenario negativo con cubierta de la familia 


Paramyxoviridae. 


o El VRS se puede dividir en dos grupos antigénicos distintos (VRS-A y VRS-B), 
ambos presentes durante los brotes. 


212 


o El VRS afecta principalmente a las células epiteliales de las vías respiratorias. 
Después de entrar a la célula y replicarse, el virus se transmite de célula a célula 
con la fusión de las células vecinas en sincitios multinucleados. 

* Epidemiología 

o El VRS es la causa más habitual de IVRB en lactantes y niños pequeños. Las 
tasas más altas de enfermedad se observan en lactantes de 1-6 meses y las tasas 
máximas se dan a los 3 meses. Los factores de riesgo son parto prematuro, sexo 
masculino, inmunodeficiencia, falta de lactancia materna y hacinamiento>?. 

o En los adultos, el VRS es una causa poco reconocida de IVRB con > 5 % de los 
casos atribuibles, especialmente en ancianos e inmunodeprimidos? E 

o Los brotes se producen entre finales de otoño y principios de primavera. 

o La transmisión del VRS ocurre por contacto con secreciones respiratorias o 
grandes gotas respiratorias y fómites. 

o La infección previa por el VRS no confiere protección total contra la reinfección. 
No obstante, la inmunidad humoral puede reducir la gravedad de las infecciones 
posteriores por VRS. Los ancianos que tienen unos títulos de anticuerpos más 
bajos tienen mayor probabilidad de presentar enfermedad sintomática. 

* Presentación clínica 

o Las IVRA por VRS se caracterizan por tos, rinitis, rinorrea, conjuntivitis y otitis 
media. 

o En los lactantes ingresados con infecciones por VRS pueden observarse episodios 
de apnea, pero el mecanismo exacto todavía no está claro y puede causar síndrome 
de muerte súbita infantil. La prevalencia estimada de apnea varía mucho??, 

o Las IVRB por VRS presentan broncoespasmo, bronquiolitis, neumonía y, en 
los casos graves, insuficiencia respiratoria. Los pacientes con riesgo de 
enfermedad de las vías respiratorias bajas son los lactantes (< 6 meses), los niños 
con cardiopatía y neumopatía estructural subyacente, los pacientes de cualquier 
grupo de edad con asma o EPOC significativa, los residentes de asilos y los 


pacientes inmunodeprimidos. 


o El VRS se ha asociado con el desarrollo de asma en niños”. 


* Diagnóstico 

o La RT-PCR es la prueba diagnóstica de elección por su rapidez, sensibilidad y 
especificidad. 

o El cultivo vírico de hisopos nasal o faríngeo, aspirados traqueales, lavados 
bronquiales o muestras de LBA continúa siendo el patrón de referencia del 
diagnóstico. El cultivo puede tardar días o semanas antes de identificar el virus 
por inmunofluorescencia. 

o La serología diagnóstica no sirve porque las personas pueden tener 
concentraciones altas de anticuerpos en circulación debido a infecciones previas. 


« Tratamiento 


o El tratamiento consiste en oxígeno suplementario y reanimación hídrica??. 


o Los broncodilatadores se pueden utilizar en adultos con asma/EPOC subyacente. 
La epinefrina inhalada puede mejorar la obstrucción del flujo aéreo en la 


213 


bronquiolitis por VRS. Ninguno se recomienda en lactantes o niños con 
bronquiolitis”?. 

o Es posible que sea necesaria la ventilación mecánica es algunos pacientes con 
enfermedad grave. 

o La evidencia sobre el uso de esteroides no es contundente, pero aún se pueden 
utilizar en los casos de sibilancias significativas?o>, 

o La ribavirina, un análogo nucleósido sintético, puede considerarse en: 

" Lactantes con cardiopatía o neumopatía estructural, inmunodeprimidos o en los 
que la enfermedad ha evolucionado hasta necesitar ventilación mecánica. 

= En los trasplantados de médula ósea y hemocitoblastos se ha demostrado que el 
uso temprano de la ribavirina reduce la morbimortalidad en comparación con 
los controles históricos*2">=, 

= La ribavirina no tiene eficacia comprobada en adultos inmunocompetentes, pero 
su uso puede considerarse en los casos graves de insuficiencia respiratoria. 

= Este fármaco está contraindicado en el embarazo. 

o El palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado específico del VRS, se 
usa principalmente en niños. 

= En adultos inmunodeprimidos, los estudios de tratamiento combinado con 
palivizumab y ribavirina sugieren mejores resultados? ”. 

= El motavizumab, un anticuerpo monoclonal de segunda generación específico 
del VRS, actualmente está en estudio>?. 

" La prevención con palivizumab se recomienda durante el primer año de vida en 
lactantes con enfermedad cardíaca y repercusión hemodinámica o enfermedad 
pulmonar crónica de la prematuridad??. 

o Otros tratamientos que se están desarrollando actualmente son los inhibidores de 
la proteína de fusión del VRS, inhibidores de polimerasa del VRS, ARN pequeño 
de inter-ferencia (sIRNA), antagonistas de leucotrienos y surfactante. 


o La inmunoglobulina 1.v. contra VRS no tiene utilidad y ya no está disponible”?. 


Rinovirus 
* Virología 

o Los rinovirus son virus ARN sin cubierta que contienen ARN monocatenario de 
la familia Picornaviridae. 

o Crecen preferentemente a 33-35 “C, la temperatura de la cavidad nasal y las vías 
respiratorias altas. 

o Hay 100 serotipos distintos y 1 subtipo en RV-A y RV-B. Una tercera estirpe, 
RV-C, descubierta en 2006 incluye más de 50 cepas. Ninguna cepa circula 
predominantemente a la vez. 

* Epidemiología 

o Los rinovirus son responsables de cerca de la mitad de los resfriados 
comunes. 

o Las tasas de infección son más altas entre los niños pequeños y los lactantes, con 
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una media de seis infecciones al año en este grupo. En general, las tasas de 
infección disminuyen a un ritmo constante con la edad, excepto entre los 20-29 
años, cuando se observa otro pico. Los riesgos de infecciones incluyen contacto 
con niños pequeños < 6 años. 

o Las infecciones por rinovirus se dan durante todo el año, pero presentan picos 
estacionales notables a principios de otoño y primavera en Norteamérica y 
Europa. Son más activas durante la estación lluviosa en todas las regiones 
tropicales. 

o La transmisión es por contacto directo con las secreciones infectadas. La 
autoinoculación posterior de la mucosa nasal o conjuntiva produce la infección. 
También puede transmitirse por fómites y virus en aerosol. 

o A pesar de los indicios anecdóticos y las creencias populares, la exposición a 
temperaturas bajas, el cansancio y la privación del sueño no se han asociado con 
un aumento de las tasas de transmisión. 

o El lavado de manos minucioso puede prevenir eficazmente su diseminación. 

* Presentación clínica 

o Hay un período de incubación de 1-2 días. 

o Los síntomas pueden incluir rinorrea y estornudos (50-70 %), dolor de garganta 
(50%), malestar y cefaleas leves, y otitis media en algunos casos. Los síntomas 
suelen durar de 1 semana a 10 días, pero la sintomatología menor puede 
permanecer más tiempo y la diseminación vírica puede ocurrir hasta 3 semanas 
después de la infección, 

o La disfonía y la tos son menos frecuentes, pero pueden ocurrir por irritación de 
las vías respiratorias altas o junto con sinusitis y bronquitis. La fiebre, los 
escalofríos y las mialgias son infrecuentes y deben inducir a los médicos a buscar 
otras posibles causas, como la gripe. 

o La mucosa nasal se vuelve edematosa e hiperémica e incrementa la secreción de 
moco. Con frecuencia, los cornetes nasales se dilatan, lo que puede llevar a la 
obstrucción de las cavidades sinusales y ocasionalmente la posterior 
sobreinfección bacteriana. 

o El rinovirus también puede infectar el tracto respiratorio bajo, aunque la 
causalidad es difícil de discernir, ya que la coinfección con otros virus es bastante 
frecuente. 

o Las infecciones por rinovirus están asociadas con crisis asmáticas, exacerbaciones 
de EPOC y de fibrosis quística”. 

* Diagnóstico: la infección por rinovirus suele diagnosticarse clínicamente como un 
resfriado común, aunque con baja especificidad. El diagnóstico vírico puede 
confirmarse por RT-PCR del hisopo nasal o lavado nasal, pero generalmente es 
innecesario. 

+ El tratamiento es de soporte y se basa en los síntomas. 


Complicaciones 


* Tos postinfecciosa 
o La tos es un síntoma frecuente durante la infección vírica de las vías respiratorias 
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altas y bajas. 

o Muchos casos de tos subaguda (persistente durante 3-8 semanas) se deben a 
tos post-infecciosa, que podría no responder bien al tratamiento antitusigeno 
habitual%!. 

o Aunque la tos posterior a un cuadro vírico es la etiología más frecuente de la tos 
subaguda, otras causas posibles como rinorrea posterior, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, inflamación eosinofílica de las vías respiratorias, inhibidores de 
la enzima converti-dora de la angiotensina y B. pertussis deben evaluarse y 
descartarse, particularmente si la tos persiste más de 8 semanas. 

o En pacientes con asma y EPOC, la tos puede ser una manifestación de una 
exacerbación prolongada. En estos pacientes, la espirometría puede guiar el 
tratamiento. 


e Sibilancias persistentes 


o Las sibilancias persistentes son más habituales en niños y pueden continuar hasta 
1 año después de la resolución de la infección. 

o En la mayoría de los pacientes, las sibilancias se resolverán espontáneamente con 
el tiempo. 

o Múltiples estudios han implicado a las infecciones infantiles por rinovirus y VRS 
en el desarrollo subsecuente de asma en niños y adolescentes. 
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Fibrosis quística 


Robert Guzy y Daniel B. Rosenbluth 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad autosómica recesiva causada por 


mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis 
quística (CFTR) que produce disfunción en varios órganos exocrinos. 


Epidemiología 

* La FQ es la enfermedad hereditaria mortal más frecuente que afecta a la población 
caucásica. 

* La incidencia es de alrededor de 1 caso por cada 3 300 nacimientos de bebés 
caucásicos, pero en cierto grado se ven afectadas todas las razas. La incidencia en 
población no caucásica se estima en 1:9 200 nacimientos hispanos, 1:10 900 nativos 
americanos, 1:15 000 afroamericanos y 1:30 000 nacimientos asiáticos. 
Aproximadamente 1 000 casos nuevos al año se diagnostican en EE.UU. y la 
prevalencia global es por debajo de los 30 000 pacientes!” : 

* Ya que el cribado neonatal ha sido adoptado en todos los estados, está aumentando 
la proporción de casos nuevos identificados mediante este estudio (62 % en 2013). 
El diagnóstico temprano en pacientes asintomáticos puede mejorar la función 
pulmonar al inicio de la niñez?” 

* Además del cribado neonatal, la mayoría de los casos se identifican en bebés 
nacidos con íleo meconial o niños pequeños con síntomas respiratorios, más 
habitualmente con infecciones pulmonares recurrentes. 

* Hasta el 10 % de los pacientes se diagnostican a los 10 años o más?”. Estos 
pacientes tienen mayor probabilidad de presentar síntomas atípicos de FQ como 
bronquiectasias sin insuficiencia pancreática, pancreatitis recurrente o crónica o 
infertilidad (azoospermia con ausencia congénita de los vasos deferentes). 

* La edad promedio de supervivencia en EE.UU. es de 40,7 años (intervalo de 
confianza de 37,7-44,1). 
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Fisiopatología 
* La FQ es una enfermedad multisistémica, con una presentación altamente 
variable. 


* Sin embargo, las causas principales de morbimortalidad son la enfermedad 


pulmonar progresiva y la infección crónica de las vías respiratorias”. 


o La enfermedad pulmonar se relaciona con el transporte anormal de electrólitos en 
las vías respiratorias que causa disminución del líquido en la superficie de las vías 
respiratorias y alteración de la depuración mucociliar. La infección, inflamación y 
obstrucción crónica de las vías respiratorias finalmente producen bronquiectasias, 
infección crónica y muerte prematura”. 

o Las secreciones espesas en los conductos pancreáticos y biliares causan 
malabsorción, mala digestión, diabetes y en ocasiones enfermedad hepática. 

+ El defecto molecular básico responsable de la FQ es una mutación genética en el 
gen CFTR que lleva una proteína anómala. 

o El gen CFTR se localiza en el cromosoma 7. 

o El CFTR es un canal iónico de cloruro regulado por AMP cíclico situado en la 
superficie apical de las células epiteliales, que desempeña principalmente una 
función en el transporte del cloro. 

o En la FQ, esta proteína está ausente o no funciona bien, lo que da lugar al manejo 
defectuoso del transporte del cloro. 

o La función anómala disminuye la secreción de cloruro y aumenta la absorción 
de sodio en la superficie apical de las células epiteliales. Esto produce secreciones 
espesas en vías respiratorias, senos paranasales, conductos biliares, intestinos, 
conductos sudoríparos y aparato reproductoró””. 

o El CFTR también desempeña una función en la regulación de otros canales 
iónicos que pueden ser importantes en la patogenia de la FQ. 

o Muchos de los mecanismos específicos por los cuales el defecto molecular de la 
FQ produce enfermedad clínica todavía no están claros y son objeto de estudios de 
investigación actuales. 

o Las mutaciones de CFTR pueden dividirse en cinco clases, de acuerdo con el 
efecto de la mutación en la producción y función de la proteína CFTR?. 

" Las mutaciones de clase 1 causan una producción defectuosa de la proteína. A 
menudo, estas son mutaciones sin sentido, cambio de pauta de lectura o de 
empalme que causan la ausencia completa de la proteína CFTR. 

Los ejemplos son G542X, W1282X y R533X. 

La clase l representa el 2-5 % de todos los casos de FQ?. 

= Las mutaciones de clase II conducen al procesamiento defectuoso de la proteína. 

La proteína CFTR es producida, pero se impide su tránsito adecuado. 

Los ejemplos son F308del y N1303K. 

La mutación más frecuente de CFTR es F508del, que es una deleción de 

tres nucleótidos que codifican la fenilalanina (F) en el aminoácido 508. Esta 

mutación se encuentra en el 80 % de los pacientes con FQ en EE.UU. 

(46,5 % en homocigotos y 39,9 % en heterocigotos). 
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= Las mutaciones de clase III producen la regulación defectuosa de la proteína 
CFTR, que está presente en la membrana; sin embargo, su actividad de canal 
disminuye. G551D es el ejemplo más frecuente. 

" Las mutaciones de clase IV causan la conducción defectuosa de la proteína 
CFTR, que se produce, localiza y regula normalmente; sin embargo, la 
conductancia iónica y la apertura del canal disminuyen. R117H es el ejemplo 
más frecuente. 

" Las mutaciones clase V causan disminución de la cantidad de proteína CFTR 
que funciona normalmente. 

= La información sobre mutaciones específicas y fenotipos reportados se puede 
consultar en http://www.cftr2.org. (Último acceso el 27/10/15.) 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Pulmonar 

* Casi todos los pacientes presentan sinusitis crónica en los estudios radiológicos. La 
poliposis nasal es habitual. 

* Son más importantes las infecciones crónicas de las vías respiratorias bajas, que 
son características de esta enfermedad. 

o La infección crónica provoca inflamación, aumento de la secreción de moco y 
obstrucción, y destrucción directa del parénquima pulmonar. 

o Las infecciones pulmonares con Haemophilus influenzae y Staphylococcus 
aureus son frecuentes al inicio del proceso patológico. 

o Posteriormente, Pseudomonas aeruginosa se convierte en el patógeno 
pulmonar dominante en la mayoría de los pacientes con FQ. La inflamación 
progresiva, la lesión pulmonar, la disminución de la función pulmonar y la disnea 
progresiva están estrechamente correlacionadas con este microorganismo. 

o La infección con otros organismos como Burkholderia cepacia pueden llevar a 
una evolución fulminante con una alta mortalidad. 

o La colonización con Aspergillus fumigatus es frecuente, pero la enfermedad 
invasiva a causa de este microorganismo es bastante rara. 

o Los pacientes con FQ tienen alto riesgo de infección por micobacterias no 
tuberculosis, con una prevalencia del 4-19 %. Las cepas más frecuentes 
identificadas son Mycobacterium avium complex y Mycobacterium abscessus?>. 

* La exacerbación de la FQ es una presentación frecuente de la enfermedad 
pulmonar. 

o La exacerbación típica se presenta con alguna combinación de síntomas, entre 
ellos aumento de la tos, expectoración cambiante, aumento de la disnea, reducción 
de la tolerancia al esfuerzo y pérdida de peso. La febrícula es frecuente pero no 
universal. 


o Los factores específicos que son importantes en la génesis de las exacerbaciones 
no están claros, pero en algunos estudios se han implicado infecciones víricas!?. 


o A veces, la reducción de la función pulmonar en la espirometría puede ser la 
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única anomalía detectada. 

o A menudo, las radiografías de tórax no muestran cambios durante las 
exacerbaciones, pero son útiles para excluir otras complicaciones pulmonares de 
la FQ. 

+ El neumotórax es una afección pulmonar relativamente frecuente que se da en la 
FQ. 

o La incidencia de neumotórax aumenta con el incremento de la edad debido al 
agravamiento de la enfermedad pulmonar. Un 3,4 % de los pacientes con FQ 
tendrá neumotórax (1 en 167 pacientes por año)!?. 

o Los pacientes suelen presentar dolor torácico y disnea (pero pueden acudir con 
presentaciones atípicas) debido a una reducción de la distensibilidad en el pulmón 
con FQ. 

* Una segunda complicación pulmonar es la hemoptisis leve (< 240 ml), que es 
sumamente frecuente (9,1 % de los pacientes) y a menudo se produce con las 
exacerbaciones de esta enfermedad'?. 

o Un 4 % de los pacientes con FQ tendrá hemoptisis masiva que pone en peligro la 
vida (> 500 ml/24 h) a lo largo de su vida (1 en 115 pacientes por año)!?. 

o Las arterias bronquiales hipertróficas a causa de la inflamación crónica son la 
fuente típica de hemorragia. 

o Los pacientes con hemoptisis deben tratarse con antibióticos. 

* La insuficiencia respiratoria es la presentación pulmonar más preocupante de la 
FQ. A menos que la causa sea una etiología reversible, con frecuencia esta 
complicación indica neumopatía terminal y tiene un mal pronóstico. 


Digestiva 
* Alrededor del 90 % de los pacientes con FQ presentan insuficiencia pancreática 
exocrina. Los pacientes con insuficiencia pancreática tienen una esperanza de vida 
significativamente más baja que los que tienen suficiencia pancreática. 
o La suficiencia pancreática es más frecuente en los que presentan la enfermedad en 


etapas posteriores de la vida?. 

o La insuficiencia pancreática exocrina puede provocar esteatorrea, malnutrición 
crónica, edema debido a hipoalbuminemia y distintas carencias vitamínicas. 

o Las vitaminas liposolubles A, D, E y K son las más frecuentemente afectadas. La 
carencia de vitamina A puede causar alteraciones visuales como ceguera nocturna 
y, en los casos graves, xeroftalmia, queratomalacia y ceguera total. La deficiencia 
de vitamina D puede producir mineralización ósea deficiente y la de vitamina E, 
ataxia y ausencia de reflejos profundos. 

* La enfermedad por reflujo gastroesofágico es más frecuente en pacientes con FQ 


que en los controles sanos, y posiblemente esté relacionada con el empeoramiento 


de la enfermedad pulmonar!*. 


* Otra presentación de la enfermedad digestiva es el síndrome de obstrucción 
intestinal distal (SOID), que puede considerarse un equivalente del leo meconial 
en el neonato. 
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o Los cólicos abdominales con una masa palpable son una presentación típica. 

o En las series obstructivas pueden observarse patrones radiológicos compatibles 
con obstrucción parcial o completa. 

o No obstante, hay que tener mucho cuidado porque estos signos y síntomas están 
presentes en otras afecciones abdominales que presentan los pacientes con FQ. Se 
recomienda el tratamiento empírico del SOID mientras se espera la evaluación 
para otras causas. 

* Puede haber vólvulo, intususcepción y prolapso rectal. 

* La colecistitis y la colelitiasis pueden presentarse. 

* La FQ puede estar asociada con un aumento asintomático de fosfatasa alcalina y con 
un aumento de las transaminasas leve hasta en un tercio de los pacientes, mientras 
que la cirrosis biliar es mucho menos frecuente. 

* No obstante, un pequeño porcentaje de pacientes tiene enfermedad hepática 
significativa con un 3 % de las muertes en pacientes con FQ atribuidas a dicha 
enfermedad”. 


Endocrino y reproductivo 

* Con frecuencia, los hombres son estériles debido a la azoospermia obstructiva. Los 
pacientes diagnosticados a edades avanzadas pueden presentar ausencia congénita 
de los vasos deferentes. 

* Las mujeres presentan una disminución de la fecundidad debido al moco 
cervicouterino espeso, además de otros factores que se entienden menos. 

* Con frecuencia, el inicio de la pubertad se retrasa debido a la malnutrición. 

* La osteoporosis ocurre en un 33 % de los pacientes adultos con FQ. 


* La diabetes mellitus es frecuente en la FQ y afecta a más del 20 % de los adultos?. 
o La diabetes en la FQ se debe principalmente a una producción insuficiente de 
insulina, aunque la resistencia a la insulina también puede tener importancia. 
o Los pacientes con FQ pueden depender de la insulina para el control de la 
glucosa, pero la cetoacidosis diabética es rara. 


Criterios diagnósticos 

+ El diagnóstico de la FQ se basa en la presentación clínica sumada a las pruebas de 
confirmación. 

* Es necesario al menos un criterio de cada conjunto de características para 
diagnosticar FQ!*: 

o Característica clínica compatible con FQ (colonización persistente/infección con 
organismos típicos, tos crónica y producción de esputo, anomalías persistentes en 
la radiografía de tórax, obstrucción de las vías respiratorias, anomalías/pólipos en 
los senos, acropaquia, íleo meconial, SOID, prolapso rectal, insuficiencia 
pancreática/pancreatitis, ictericia/ cirrosis biliar, desnutrición, depleción aguda de 
sal, alcalosis metabólica crónica, azoospermia obstructiva) O 

o Historia familiar positiva O 

o Cribado neonatal positivo. 
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Y 

> Aumento de cloruro en sudor > 60 mmol/l en dos ocasiones O 

o Presencia de dos mutaciones causantes de la enfermedad en CFTR O 
o Prueba de diferencia de potencial transepitelial nasal anómala. 


Diagnóstico diferencial 


* Discinesia ciliar primaria: las bronquiectasias, la sinusitis y la esterilidad son 
frecuentes. Los síntomas gastrointestinales (GI) son limitados y los niveles de 
cloruro en sudor son normales. Puede haber dextrocardia o situs inversus total. 

* Síndrome de Shwachman-Diamond: puede haber insuficiencia pancreática, 
neutropenia cíclica y talla baja. Los niveles de cloruro en sudor son normales. 

* Síndrome de Young: bronquiectasias, sinusitis y azoospermia. Los síntomas 
respiratorios son leves y no hay síntomas GI. La prueba de cloruro en sudor es 
normal. 

* La deficiencia de inmunoglobulina causa sinusitis recurrente, infecciones 
pulmonares y puede provocar bronquiectasias. Los síntomas Gl están ausentes y la 
prueba de cloruro en sudor es normal. 

* Bronquiectasias idiopáticas. 

* Rinosinusitis crónica. 

* Pancreatitis crónica idiopática. 


Pruebas diagnósticas 
* El diagnóstico de FQ generalmente se hace durante la niñez. Un 10 % de los 


pacientes son diagnosticados después de los 10 años”. En 2013, más del 60 % de los 


diagnósticos nuevos se hicieron mediante cribado neonatal, aumentando la 


frecuencia del diagnóstico temprano?. 


* La iontoforesis de pilocarpina, o prueba del sudor, es la prueba de confirmación 
más frecuente y es el patrón de referencia para el diagnóstico de FQ””. 

o Una prueba cuantitativa con cloro > 60 mmol/ en dos ocasiones es indicativa de 
FQ. 

o Otras afecciones dan lugar a pruebas del sudor anómalas, pero a menudo pueden 
diferenciarse de la FQ basándose en su presentación clínica. 

o Los resultados limítrofes o no diagnósticos deben repetirse o realizar pruebas 
adicionales según la sospecha clínica. 

* La diferencia de potencial transepitelial puede utilizarse como prueba de 
confirmación en el caso raro en que se crea que hay una posible FQ clínicamente, 
pero la prueba del sudor no es concluyente. Esta prueba solo está disponible en 
centros especializados y debe repetirse en 2 días separados. El voltaje a través del 
revestimiento epitelial de la nariz se mide en reposo, después de inhibir los canales 
de sodio, y después de estimular a CFTR. 

* Existen pruebas genéticas para la FQ, pero no suelen utilizarse como método 
diagnóstico inicial. Hay más de 1 800 mutaciones conocidas y varias mutaciones 
desconocidas que pueden producir FQ. 
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o Debe haber dos mutaciones en alelos diferentes para diagnosticar FQ. 

o Hay sondas disponibles a nivel comercial que identifican más del 90 % de los 
genes anómalos en la población caucásica del norte de Europa, aunque son la 
minoría de las mutaciones conocidas de FQ. 

o Está disponible la secuenciación génica completa, pero la interpretación puede ser 
compleja. 

* Otras pruebas diagnósticas pueden respaldar la presencia de FQ, pero generalmente 
no son específicas ni sensibles para el diagnóstico. 

* Las pruebas de función pulmonar muestran un patrón obstructivo al comienzo de 
la enfermedad, que tiende a transformarse en un patrón mixto obstructivo y 
restrictivo más adelante cuando hay más fibrosis presente. 

* Al comienzo de la enfermedad, la radiología suele revelar hiperinsuflación 
pulmonar. La bronquiectasia con formación de quistes es un hallazgo posterior. 

* Los cultivos de esputo por lo general son positivos para múltiples organismos, 
incluyendo P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae no tipificable, 
Stenotrophomonas maltophilia, B. cepacia y variantes mucoides de P. aeruginosa. 
Se recomienda el uso de medios de cultivo especiales para identificar organismos de 
cultivo exigente. Las micobacterias no tuberculosis se aíslan frecuentemente y 
pueden ser patogénicas?”. 

* Las pruebas de insuficiencia pancreática y malabsorción no suelen realizarse, pues 
el diagnóstico se basa en la historia, la deficiencia de vitaminas y la respuesta a los 
suplementos de enzimas pancreáticas, que a menudo son suficientes para el 
diagnóstico. Puede ser útil la medición de grasa fecal o los niveles de elastasa fecal 
en una muestra de heces de 72 h cuando el diagnóstico no está claro. 


TRATAMIENTO 


* El objetivo global del tratamiento de FQ es mejorar la calidad de vida, disminuir el 
número y la frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones, reducir la tasa de 
descenso de la función pulmonar y prolongar la expectativa de vida. 

* Se recomienda la atención integral en un centro acreditado de FQ. 


Pulmonar 


* Probablemente el tratamiento de la exacerbación pulmonar es la razón más 
frecuente de ingreso hospitalario de los pacientes con FQ. 


* Las vacunaciones deben mantenerse al día para tratar de evitar las exacerbaciones. 


La vacunación anual de la gripe disminuye la frecuencia de infección?. 


* La rehabilitación pulmonar, cuando se realiza con ejercicios de rehabilitación, 


puede mejorar el estado funcional y favorecer la limpieza de las vías respiratorias!%” 


18 

* Los broncodilatadores inhalados (p. ej., salbutamol, salmeterol, formoterol) se 
recomiendan en todos los pacientes con FQ, particularmente en conjunto con 
fisioterapia torácica u otros medicamentos nebulizados. Los broncodilatadores 
facilitan la depuración de las secreciones de las vías respiratorias y limitan la 
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constricción bronquial en respuesta a ciertos agentes inhalados, como solución 
salina hipertónica y dornasa a. 

* El tratamiento respiratorio, incluida la percusión torácica y el drenaje postural, es 
eficaz en las exacerbaciones!'”2%. Están disponibles otras técnicas que comprenden 
percusores, chalecos de compresión neumática y dispositivos de presión espiratoria 
positiva oscilantes como Flutter y Acapella (flutters) para ayudar a despejar las vías 
respiratorias” de 

+ La solución salina hipertónica (7 %) se administra por inhalación y mejora la 
depuración mucociliar de las secreciones de las vías respiratorias”. 

o Aumenta el contenido de agua en las secreciones, produciendo un gradiente 
osmótico alto. 

o Mejora la depuración de moco, con discreta mejoría de la función pulmonar y 
disminución de la incidencia de exacerbaciones respiratorias. 

o El salbutamol debe administrarse antes de la solución salina hipertónica para 
reducir el broncoespasmo. Los pacientes con VEF; < 40 % deben someterse a una 
prueba bajo observación antes de iniciar el tratamiento en casa. 

* La ADNasa recombinante inhalada (dornasa a) digiere el ADN extracelular y 
reduce la viscosidad del esputo en la FQ?28, 

o Se ha demostrado que reduce la viscosidad del esputo y mejora la función 
pulmonar. 

o En pacientes con función pulmonar normal se ha demostrado que la dornasa a. 
disminuye la tasa de descenso de la función pulmonar. 

o La dornasa a disminuye la incidencia de infecciones de las vías respiratorias que 
requieren antibióticos parenterales. 

o Los efectos secundarios son faringitis, laringitis, erupciones, dolor torácico y 
conjuntivitis. 

« Los antibióticos son el principal tratamiento para las exacerbaciones””. 

o El uso de antibióticos en los pacientes con FQ difiere del uso en otros pacientes. 
Son necesarias dosis más altas debido al aumento del aclaramiento y los 
volúmenes de distribución, y períodos más largos. Las pautas eficaces típicas 
duran 14-21 días. 

o Los resultados del cultivo de esputo y la sensibilidad deben guiar la elección de 
los antibióticos. 

o En general, los antibióticos se seleccionan con base en los cultivos de las vías 
respiratorias y la susceptibilidad, sin embargo: 

= La utilidad de la prueba de susceptibilidad in vitro se ha cuestionado, pues 
parece haber discordancia entre la prueba de susceptibilidad y la respuesta 
clínica a los antibióticos. 

= En un estudio publicado en 2003, los resultados del tratamiento con tobramicina 
1.v. o ceftazidima 1.v. en pacientes con exacerbación de FQ no se 
correlacionaron con los valores MIC de P. aeruginosa obtenidos de cultivos de 
esputo??, 

o Los antibióticos orales son apropiados para las exacerbaciones leves. El principal 
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obstáculo para el uso de los antibióticos orales es el número reducido de fármacos 
activos contra las Pseudomonas. El ciprofloxacino (750 mg v.o. 2 veces al día) es 
el antibiótico de elección contra Pseudomonas. El uso de este fármaco debe 
limitarse a períodos de 3 semanas debido al rápido aumento de microorganismos 
resistentes cuando se utilizan períodos más largos. 


o Para las exacerbaciones de moderadas a graves o cuando los períodos de 


tratamiento oral fracasan, el tratamiento de referencia son las pautas iy, 


= Una pauta típica de dos fármacos está compuesta de un aminoglucósido 
(gentamicina/ tobramicina, 3 mg/kg 1.v. cada 8 h o 10 mg/kg cada 24 h tras 
alcanzar las concentraciones máximas y mínimas) y una penicilina de amplio 
espectro (piperacilina/tazobactam 4,5 g 1.v. cada 6 h) o una cefalosporina 
(cefepima, 2 g 1.v. cada 8 h). 

" La medición u otras evaluaciones de la farmacocinética de los aminoglucósidos 
deben emplearse para optimizar la dosis de aminoglucósidos y evitar la 
toxicidad. Se prefiere una dosis al día. 

" A veces, se aísla S. aureus resistente a la meticilina en el esputo y es necesaria 
vancomicina i.v. (15 mg/kg ajustados para mantener una concentración mínima 
de aproximadamente 1 s) para proporcionar una cobertura adecuada. 

o Se demostró que la tobramicina inhalada en pacientes con infección crónica de 
las vías respiratorias por P. aeruginosa administrada en ciclos de 28 días mejora la 
función pulmonar y reduce la tasa de hospitalización””. 

o Se ha demostrado que el aztreonam inhalado en pacientes con infección crónica 
de las vías respiratorias con P. aeruginosa mejora la función pulmonar y aumenta 
el tiempo hasta el tratamiento antibiótico subsecuente*?>>, 

o Hay algunos indicios de que el tratamiento 1.v. domiciliario puede ser tan eficaz 
como el hospitalario??>*35. Sin embargo, la decisión de administrar tratamiento 
hospitalario frente al ambulatorio debe tomarse de manera individual. Los 
recursos disponibles en el hospital, como la vigilancia intensiva y la fisioterapia 
torácica extensa, en general no están disponibles en el domicilio. 

* La inflamación en la FQ es un objetivo adicional para los tratamientos de la FQ. 

o El tratamiento crónico con azitromicina (500 mg 3 veces a la semana) en 
pacientes con infección crónica por P. aeruginosa ha demostrado una mejoría en 
la función pulmonar y reduce los días en el hospital para el tratamiento de las 
exacerbaciones””. Debe limitarse a pacientes con múltiples cultivos negativos para 
una infección micobacteriana no tuberculosa. 

o Un ensayo clínico comparó el tratamiento con prednisona con 1 mg/kg frente a 2 
mg/kg frente a un placebo a días alternos. El grupo de prednisona presentó un 
porcentaje más alto de capacidad vital forzada””. Sin embargo, las complicaciones 
del tratamiento con corticoesteroides, como el retraso del crecimiento y el control 
glucémico, han limitado su uso, y debe evitarse el uso a largo plazo. 

o El ibuprofeno en altas dosis se ha utilizado con cierto éxito en pacientes jóvenes 
con enfermedad leve, pero también está limitado por efectos secundarios como la 
insuficiencia renal y la úlcera gastroduodenal?$+ A 
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* El tratamiento de la insuficiencia respiratoria crónica suele ser de soporte. 
o La oxigenoterapia debe administrarse con base en el reposo estándar y las 
evaluaciones de la necesidad de oxígeno durante el ejercicio. 
o Se ha utilizado la ventilación no invasiva o incluso la intubación como estrategia 
puente para el trasplante pulmonar. 


o El trasplante pulmonar bilateral es el tratamiento de elección”. Los desafíos 
del trasplante pulmonar para esta población son enormes, dada la incidencia de 
infecciones preexistentes y una nutrición pobre. Sin embargo, las tasas de éxito 
son más altas que las de otras indicaciones para el trasplante. 

* La sinusitis crónica es frecuente y muchos pacientes pueden beneficiarse de los 
esteroides nasales. Los lavados nasales con solución salina son útiles. Algunos 
pacientes pueden requerir cirugía endoscópica funcional de los senos paranasales y 
polipectomía nasal. 


Digestivo 


* La consecución de una nutrición adecuada en los pacientes con FQ afecta al estado 
pulmonar y a la mortalidad global. 

o La reposición de las enzimas pancreáticas en forma de complementos es 
importante para alcanzar este objetivo”. 

o La dosis inicial habitual es de 500 unidades de lipasa/kg/comida v.o., que pueden 
aumentarse hasta una dosis máxima de 2 500 unidades/kg/comida. Las dosis se 
ajustan para logar una o dos defecaciones semisólidas al día y mantener una 
nutrición adecuada. 

o En algunos pacientes puede ser necesaria la inhibición ácida, ya que las enzimas 
pueden inactivarse en un ambiente ácido, aunque los datos de apoyo son 
limitados? 

o Deben ingerirse unos porcentajes adecuados de calorías procedentes de las grasas 
y las proteínas, lo que con frecuencia exige un aumento del aporte calórico. 

o Los objetivos dietéticos deben enfocarse a lograr un índice de masa corporal 
(IMC) > percentil 50 o en hombres adultos > 22 y en mujeres > 23. La mejoría de 
la función pulmonar se asocia con un IMC más alto. La enfermedad más grave y 
el deterioro de la función pancreática causan deficiencias calóricas importantes, 
por lo que las recomendaciones sobre la ingesta deben ajustarse de acuerdo con 
cada paciente. El complemento nutricional debe administrarse si es apropiado?*!. 

o Deben proporcionarse vitaminas liposolubles en forma de complementos. 

* Los tratamientos preferidos para otras complicaciones digestivas están menos 
claros. 

o El ácido ursodesoxicólico probablemente desempeña una función en el 
tratamiento de la colestasis inducida por FQ. 

o El tratamiento de la enfermedad hepática terminal y las complicaciones 
resultantes de la hipertensión arterial portal son los mismos que en otras etiologías 
de la enfermedad hepática terminal. 

o El SOID puede tratarse mediante la administración oral de soluciones 
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electrolíticas laxantes como citrato de magnesio o polietilenglicol. Con la 
presencia de obstrucción parcial o completa pueden utilizarse enemas de 
diatrizoato de meglumina y diatrizoato de sodio como maniobra diagnóstica y 
terapéutica*. Rara vez es necesaria la cirugía. 


Endocrino y reproductivo 


* La intolerancia a la glucosa, además de la diabetes mellitus, es más frecuente en los 
pacientes con FQ. Hay que realizar un cribado de 2 h con 75 g de glucosa mediante 
el análisis de la glucemia cada año”. El manejo de la diabetes mellitus relacionada 
con la FQ generalmente depende del tratamiento con insulina. 

* La osteopenia puede tratarse con suplementos de calcio y vitamina D. El 
tratamiento con bisfosfonatos es efectivo para la osteoporosis en pacientes adultos 
con FQ*. 

* La mayoría de los hombres son estériles debido a la azoospermia obstructiva. La 
aspiración microquirúrgica de espermatozoides epididimarios con inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides en el óvulo puede utilizarse para tatar la 
esterilidad masculina. Asimismo, la inseminación intrauterina ha superado muchos 
de los factores que disminuyen las tasas de fecundidad en las pacientes con FQ. 


Trasplante pulmonar 

* La FQ sigue siendo una de las indicaciones más habituales para el trasplante 
pulmonar bilateral. 

+ En general, el trasplante mejora la expectativa de vida en pacientes con una 


supervivencia estimada a 5 años del 30 % o menos”, 


* Los criterios de referencia a un centro de trasplante pulmonar incluyen*%?”: 

o VEF; < 30 % del predicho o una disminución rápida del VEF; o una distancia de 
marcha en 6 minutos < 400 m. Se deben cumplir los otros criterios además de la 
disminución del VEF; antes de derivar al paciente a un centro de trasplante 
pulmonar. 

o Aumento de la frecuencia de las exacerbaciones. 

o Neumotórax refractario/recurrente. Hemoptisis recurrente. 

o Hipoxemia o hipercapnia. 

o Hipertensión pulmonar. 

* Muchos centros de trasplante consideran que la infección de las vías respiratorias 
por B. cepacia complex es una contraindicación para el trasplante pulmonar en 
pacientes con FQ. 


Tratamientos emergentes 


* El tratamiento agresivo de las infecciones y la inflamación pulmonares, además 
de la atención a las cuestiones nutricionales relacionadas con la FQ, han sido en 
gran parte responsables de la considerable mejora de la mortalidad en las últimas 
cinco décadas. 
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* Los nuevos conocimientos sobre la base genética y molecular de la FQ dan 
esperanzas de que se produzcan avances parecidos en las décadas venideras. 
* Los tratamientos nuevos pueden dividirse en los que intentan mejorar la función de 
la proteína mutante CFTR y los que intentan tratar el defecto genético directamente. 
* Desde el aislamiento del gen de la FQ en 1989, ha habido interés en aplicar los 
principios de la genoterapia a la FO. Las esperanzas teóricas de esta estrategia aún 
son grandes, pero deben superarse muchas dificultades técnicas antes de que se 
convierta en una estrategia frecuente para el tratamiento de la FQ. 
* Moduladores de CFTR 
o El ivacaftor (150 mg v.o. 2 veces al día), que fue aprobado por la U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) en enero de 2012 para el uso en FQ, es el primer 
medicamento que restablece la función pulmonar activando a CFTR mutante*. 
= Fue aprobado para el uso en pacientes con la mutación G551D > 6 años de edad, 
que se presenta en =-5 % de los pacientes con FQ y causa una mutación de clase 
TT. 

= Se desarrolló usando un cribado químico a gran escala para detectar los agentes 
que aumentan la salud del ión cloruro en células que expresan CFTR mutante 
G5531D. 

= Un ensayo aleatorizado, controlado con placebo en fase III demostró un 
incremento de VEF'; del 10,4 % con ivacaftor en comparación con la 
disminución de VEF; del 0,2 % en los controles con placebo después de 24 h de 
tratamiento. Los niveles de cloruro en sudor, la frecuencia de las 
exacerbaciones de FQ y los efectos adversos fueron significativamente menores 
en pacientes tratados con ivacaftor. La ganancia de peso fue frecuente en 
pacientes que recibieron este medicamento. 

= El ivacaftor se absorbe mejor si se combina con alimentos que contienen grasa y 
enzimas, y los efectos moduladores de canales pueden disminuir rápidamente si 
no se omiten dosis. El reforzamiento sobre el uso correcto es crucial para 
mejorar los resultados. 

o Ataluren (PTC124) es un fármaco que hace que los ribosomas lean a través de 
los codones de terminación prematuros sin afectar a su capacidad de reconocer los 
codones de terminación normales. Los ensayos clínicos tempranos han 
demostrado mejoría significativa en las diferencias de potencial nasal en niños, 
pero el ensayo clínico en fase III no ha apoyado completamente su eficacia*?>, 

o Los agentes orales dirigidos a corregir el tráfico anómalo de CFTR que 
caracteriza a la mutación F508del están en fases variadas de desarrollo preclínico 


y clínico. Estos fármacos pueden administrarse con ivacaftor para aumentar su 


eficacia?.. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


* Con el aumento de la esperanza de vida están aumentando las tasas de embarazo en 
las mujeres con FQ. 
* Generalmente, las mujeres con buena función pulmonar y un buen estado 
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nutricional evolucionan bien durante el embarazo*2>>, 


o Un VEF; < 50 % del predicho previo al embarazo se asocia con resultados 
adversos. Por ejemplo, en un estudio realizado en el Reino Unido por Edinburgh, 
las mujeres con un VEF; < 60 % dieron a luz más recién nacidos prematuros y 


presentaron un mayor descenso de la función pulmonar durante el embarazo en 


comparación con las que padecían una enfermedad más leve”, 


o Debe animarse a las mujeres a alcanzar el 90 % de su peso ideal antes de quedar 
embarazadas. Puede utilizarse alimentación nasogástrica nocturna en las pacientes 
con dificultad para ganar peso. 

o Las exacerbaciones deben tratarse de manera agresiva. Generalmente, las 
cefalosporinas y las penicilinas sintéticas son seguras. Los aminoglucósidos 
pueden provocar ototoxicidad fetal, pero pueden ser necesarios. 

* Hay que orientar a las familias sobre el riesgo genético de FQ. Todos los hijos de un 
progenitor con FQ son portadores de una única mutación de FQ; sus probabilidades 
de padecer FQ dependen de la genética del padre. 


COMPLICACIONES 


« El neumotórax es una indicación de ingreso hospitalario”. 


o Si es pequeño (< 20 % del volumen del hemitórax), el neumotórax puede tratarse 
de manera conservadora solo con vigilancia mediante radiografías. 

o El tratamiento con ventilación no invasiva debe posponerse hasta que se haya 
resuelto el neumotórax. Los viajes en avión, levantar pesos y la espirometría 
deben evitarse durante 2 semanas después de que se haya resuelto el neumotórax. 

o En general, las medidas de limpieza de las vías respiratorias que utilizan presión 
positiva espiratoria (válvula flutter), ventilación intrapulmonar percutida y 
ejercicio deben evitarse en la mayoría de los casos de un neumotórax grande. 

o Si aumenta de tamaño o es sintomático, debe colocarse una sonda pleural. 

o Para el neumotórax persistente y recurrente deben considerarse procedimientos de 
obliteración. 

o La pleurodesis quirúrgica se prefiere sobre la pleurodesis química. 


* A menudo, la hemoptisis es leve y responde al tratamiento conservador con 


antibióticos i.v.+. 


o La hemoptisis de moderada a masiva suele exigir una estrategia más 
intervencionista. 

o El tratamiento básico implica la rectificación de los parámetros de coagulación, la 
suspensión temporal de la fisioterapia torácica y la interrupción de los antibióticos 
inhalados. 

o La embolización de arterias bronquiales desempeña una función importante en la 
hemoptisis masiva o recidivante. Un estudio pequeño demostró una disminución 
de la hemo- rragia y las exacerbaciones pulmonares, además de una mejora de la 
calidad de vida, cuando se utilizó la embolización temprana de arterias 
bronquiales”, La broncoscopia no se recomienda antes de la embolización de la 
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arteria bronquial. 

o La embolización repetida en el contexto de la hemoptisis recurrente a menudo 
tiene éxito, y las fuentes atípicas de neovascularización deben considerarse en 
pacientes con antecedentes de embolización y sangrado persistente. 

o La cirugía es la última opción si la embolización de arterias bronquiales no 
consigue controlar la hemorragia. 
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Hemoptisis 


Daniel R. Crouch y Tonya D. Russell 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 

* La hemoptisis hace referencia a la expectoración de sangre que se origina en las 
vías respiratorias bajas o el pulmón. 

* La hemoptisis masiva se define como la expectoración de grandes cantidades de 
sangre. 

o No hay consenso sobre el volumen de sangre necesario para clasificarse como 
masiva, pero las definiciones varían de 100 a > 600 ml en 24 h. 

o La hemoptisis masiva puede poner en peligro la vida y debe considerarse una 
urgencia médica. La muerte generalmente está causada por asfixia o 
exanguinación con encharcamiento de los alveolos que causa hipoxemia 
refractaria. 

o Representa el 1-5 % de todos los pacientes que presentan hemoptisis. 

* Las causas más habituales de hemoptisis en EE.UU. son bronquitis, 
bronquiectasias, carcinoma broncógeno, tuberculosis (TB) y neumonía. 

* La circulación pulmonar está formada por dos irrigaciones: los sistemas arteriales 
pulmonar y bronquial. 

o El sistema arterial pulmonar es un sistema de baja presión con unas presiones de 
15-20/5-10 mm Hg. Transporta sangre del ventrículo derecho a los lechos 
capilares pulmonares para su oxigenación y la devuelve a la aurícula izquierda a 
través de las venas pulmonares. 

o Las arterias bronquiales surgen de la aorta y, por lo tanto, muestran las presiones 
sistémicas. Hay una o dos arterias bronquiales por pulmón y estas son la fuente 
principal de nutrientes y oxigenación del tejido pulmonar y los nódulos linfáticos 
hiliares. 

* En los pacientes con presiones normales de la arteria pulmonar, la hemorragia del 
sistema arterial pulmonar solo representa un 5 % de los casos de hemoptisis masiva. 

* Los factores de riesgo identificados para la mortalidad intrahospitalaria son 
ventilación mecánica, hemorragia arterial pulmonar, cáncer, aspergilosis, 
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alcoholismo crónico y la presencia de radiopacidades en más de dos cuadrantes en 


la radiografía de tórax de ingreso!. 


DIAGNÓSTICO 


* Una historia completa, exploración física y evaluación de laboratorio pueden ayudar 
a determinar la probable etiología de la hemoptisis y definir el mejor procedimiento 
diagnóstico. 

* Procesos que podrían confundirse con la hemoptisis, como la hematemesis o la 
hemorragia de las vías respiratorias altas, primero tienen que eliminarse. 


Presentación clínica 


* Los puntos importantes de la historia clínica que deben cubrirse son los 
antecedentes pulmonares, cardíacos o renales, antecedente de tabaquismo, 
hemoptisis previa, síntomas pulmonares, síntomas infecciosos, antecedentes 
familiares de hemoptisis o aneurismas cerebrales (telangiectasia hemorrágica 
hereditaria), exposiciones químicas (asbestos, químicos orgánicos), antecedente de 
viajes, exposiciones a TB, trastornos hemorrágicos, uso de anticoagulantes o 
antiplaquetarios y síntomas gastrointestinales o de vías respiratorias altas. 

* Los signos que pueden apoyar el diagnóstico son la presencia de telangiectasias 
(telangiectasia hemorrágica hereditaria), las erupciones cutáneas (vasculitis, 
enfermedades reumatológicas, endocarditis infecciosa), las hemorragias lineales 
subungueales (endocarditis, vasculitis), las acropaquias (neumopatía crónica, 
carcinoma), los soplos que aumentan con la inspiración (grandes malformaciones 
arteriovenosas), los soplos cardíacos (endocarditis, estenosis mitral, enfermedad 


cardíaca congénita) y el edema de las extremidades inferiores (trombosis venosa 
profunda). 


Diagnóstico diferencial 
El diagnóstico diferencial de hemoptisis se presenta en la tabla 18-1 (v. cap. 19). 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* Biometría hemática completa: para evaluar la magnitud y tiempo de evolución de la 
hemorragia y la trombocitopenia. 

* Química sanguínea y análisis urinario: para buscar evidencia de síndromes 
pulmonares-renales. 

* Perfil de coagulación: para evaluar la presencia de coagulopatía. 

* Oximetría de pulso y gasometría arterial: para evaluar la oxigenación. 


Pruebas de imagen 


+ Los tres métodos tradicionales para determinar la etiología de la hemoptisis 
consisten en la radiografía de tórax, la tomografía computarizada (TC) y la 
broncoscopia. 
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CAUSAS DE HEMOPTISIS 


Infecciosas 


Bronquitis 

Endocarditis 

Absceso pulmonar 

Micetoma 

Neumonía (vírica, tuberculosa, micótica, 
necrosante) 


Oncológicas 


Carcinoma broncógeno primario 
Sarcoma de Kaposi 
Metástasis pulmonares 


Pulmonares primarias 


Bronquiectasias 
Enfisema 
Fibrosis quística 


Traumatismo/cuerpo extraño 


Broncolitiasis 
Traumatismo de tórax 
Cuerpo extraño 

Fístula traqueovascular 


Cardíacas/vasculares pulmonares 


Malformación arteriovenosa 
Endocarditis 

Estenosis mitral 

Rotura arterial pulmonar 
Embolia/infarto pulmonar 


Varios 


Amiloidosis 
Criptogénica 
Endometriosis pulmonar 


Hemorragia alveolar 


Vasculitis 
Síndrome de Behcet 
Síndrome de Goodpasture 
Granulomatosis con poliangeítis (granulomatosis 

de Wegener) 

Púrpura de Henoch-Schónlein 
Poliangeítis microscópica 

Reumatológica 
Artritis reumatoide 
Esclerosis sistémica 
Lupus eritematoso sistémico 

Hematológica 
Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos 
Trasplante autólogo o alogénico de células madre 
Coagulopatía 

Exposición a medicamentos/drogas/toxinas 
(penicilamina, citotóxicos, nitrofurantoína, 
amiodarona, ácido retinoico, cocaína, crack, 
solventes) 

Hemosiderosis pulmonar idiopática 


Es razonable realizar primero una radiografía de tórax en la mayoría de los 
pacientes. Los hallazgos pueden al menos ayudar a localizar el sitio de la 


hemorragia. 


o Una radiografía de tórax negativa podría no ser muy útil, dependiendo del 
contexto clínico. Por ejemplo, es probable que un paciente joven, no fumador con 
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hemoptisis transitoria relativamente escasa por una bronquitis aguda y una 
radiografía de tórax normal no requiera mayor evaluación. 

o En otros pacientes, una radiografía de tórax normal no excluye la posibilidad de 
un caso grave, incluyendo neoplasia”. 

o Las pruebas de imagen más especializadas (incluyendo TC) son apropiadas en 
pacientes con hemoptisis > 30 ml o > 40 años de edad y tabaquismo > 30 
paquetes-año, hemoptisis persistente/recurrente < 30 ml y > 40 años de edad o > 
30 paquetes-año de tabaquismo y en pacientes con hemoptisis masiva (> 300-400 
mly. 

* TC de alta resolución 

o La sensibilidad de la TC de alta resolución (TCAR) es mejor que la radiografía de 
tórax, particularmente para ciertos diagnósticos, como bronquiectasias””?. 

o La TCAR tiene mejor rendimiento diagnóstico (es decir, un hallazgo anómalo 
conduce a un diagnóstico específico) cuando se compara con la broncoscopia en 
algunos estudios?”"!!. 

Procedimientos diagnósticos 
* Broncoscopia 

o Es difícil decir con precisión el rendimiento diagnóstico global de la broncoscopia 
específicamente para hemoptisis porque es probable que dependa de la población 
de pacientes, y puede ser bastante bajo. En un estudio por Gong et al. se demostró 
que la broncoscopia flexible durante las primeras horas del episodio agudo tenía 
mayor probabilidad de demostrar una hemorragia activa (41 % frente al 8 %) o el 
sitio de hemorragia (34 % frente al 11 %) en comparación con la broncoscopia 
retrasada!?. 

o En los pacientes con radiografías anómalas pero no concluyentes, el rendimiento 
aportado por Hirshburg et al. es del 34-55 %. En los pacientes con hemoptisis de 
moderada a grave, la broncoscopia podía localizar el sitio de la hemorragia en un 
65 % de los pacientes. La broncoscopia combinada con la TC tiene un 
rendimiento diagnóstico del 93 %?. 

o En los pacientes con radiografías de tórax concluyentes, el rendimiento de la 
broncoscopia ha alcanzado hasta el 82 Ya 

* Broncoscopia flexible frente a broncoscopia rígida en el contexto de la 
hemoptisis masiva 

o La broncoscopia flexible tiene la ventaja de una mejor visualización de las vías 
respiratorias y la capacidad de navegar por subsegmentos pequeños y puede 
realizarse en la cabecera del paciente. No obstante, la capacidad para aspirar 
sangre con la broncoscopia flexible es inferior a la de la broncoscopia rígida. 

o La broncoscopia rígida generalmente debe realizarse en un quirófano y solo 
permite la visión directa de las vías respiratorias grandes; sin embargo, puede 
controlarse mejor la hemorragia y es posible realizar intervenciones terapéuticas. 


TRATAMIENTO 
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* Hemoptisis no masiva: el tratamiento implica tratar la causa subyacente (esto es, 
antibióticos para una infección, radioterapia o tratamiento con láser para un tumor 
endobronquial). 

* Hemoptisis masiva: el tratamiento debe enfocarse en proteger y estabilizar la vía 
respiratoria, localizar la hemorragia y controlar el sangrado. Un paciente con 
hemoptisis masiva debe someterse a observación en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI), aunque no esté intubado. 

* Protección y estabilización de las vías respiratorias 

o Si se conoce la localización, el paciente debe colocarse en posición de decúbito 
lateral con el sitio afectado hacia abajo. 

o El paciente con hemoptisis masiva a menudo requiere intubación. Este paciente 
puede ser selectivamente (derecha o izquierda) intubado en el lado sin hemorragia. 

o La intubación selectiva se puede realizar usando un tubo endotraqueal (TET) con 
doble luz, intubación selectiva del bronquio principal con un TET estándar en el 
pulmón sin hemorragia, o un TET estándar en la tráquea con un catéter de Fogarty 
colocado alrededor del TET en el pulmón con hemorragia. 

= Si la hemorragia se produce en el pulmón izquierdo, no se recomienda colocar 
un TET estándar en el bronquio principal derecho debido a la posición proximal 
de despegue y al alto riesgo de colapso del lóbulo superior derecho. En cambio, 
es preferible colocar un TET de doble luz o un TET en la tráquea con un catéter 
de Fogarty, que a menudo se coloca mediante broncoscopia. 

= Se utiliza el posicionamiento y la intubación selectiva para evitar la aspiración 
de sangre al pulmón sin hemorragia. 

o Es importante recordar que la presencia de coágulos sanguíneos en los bronquios 
grandes puede poner en peligro la vida, incluso en ausencia de un descenso 
notorio del hematócrito o la hemoglobina. 

o Utilizar antitusígenos fuertes (es decir, opioides) también puede ser útil. 

o Debe obtenerse un acceso 1.v. de gran calibre e iniciarse reanimación con 
líquidos. 

* Localización de la hemorragia 
o La localización es muy importante para tratar la hemoptisis masiva. 

o Se puede intentar localizar el sitio de la hemorragia mediante las pruebas de 
imagen y los procedimientos diagnósticos enumerados en la sección previa, 
además de la exploración pulmonar cuidadosa. 

o La presencia de roncus o sibilancias en la exploración puede sugerir la zona de la 
hemorragia. 

+ Control de la hemorragia 
o Primero, se debe revisar la lista de medicamentos que utiliza el paciente para 

suspender los anticoagulantes (p. ej., warfarina, dabigatrán, etc.) o los inhibidores 
plaquetarios (p. ej., aspirina, clopidogrel) al menos hasta que se haya controlado la 
hemorragia. 

o Si hay coagulopatía, debe corregirse mediante el reemplazo apropiado de factores 
y transfusiones plaquetarias. 

o En pacientes con antecedentes de insuficiencia renal, considerar la desmopresina 
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por posible disfunción plaquetaria. 


o Una vez que se ha llevado a cabo la broncoscopia para localizar el lugar de la 


hemorragia, pueden administrarse las opciones terapéuticas a través del 
broncoscopio, entre ellas el lavado con solución salina helada, la epinefrina tópica, 
el taponamiento endobronquial y la fotocoagulación con láser. 


* También se puede intentar la angiografía pulmonar y la embolización de la 
arteria bronquial mediante radiología intervencionista. 


o Frecuentemente, se utiliza la embolización de arterias bronquiales para intentar 


detener la hemoptisis masiva o la recidivante (de fuentes como los micetomas). 
Con esta técnica, se ha comunicado una tasa de éxito a corto plazo que oscila entre 
el 65 % y el 95 %, pero la hemorragia puede volver a ocurrir en una minoría de 


pacientes!*"”, 


o La embolización de la arteria bronquial está contraindicada si la arteria espinal 


anterior surge de la arteria bronquial, pues esto podría causar isquemia de la 
médula espinal. El riesgo global de lesión isquémica de la médula espinal es < 1 
%. La broncoscopia previa a la angiografía es útil para dirigir al radiólogo hacia el 
área pulmonar afectada y permitir la embolización de los posibles vasos culpables 
en el contexto de una angiografía negativa. 


* Cirugía 


o La cirugía es una opción posible para pacientes que pueden tolerar una 


lobectomía o incluso una neumonectomía. 


o Se ha comunicado que la mortalidad quirúrgica oscila entre el 1 % y el 50 %. 
o Es necesaria una consulta y una evaluación por cirugía torácica inicial en un 


paciente inestable con hemoptisis. 


o Las complicaciones quirúrgicas incluyen la recurrencia y lesión/isquemia de la 


médula espinal por alteración de las arterias espinales anteriores. 
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Hemorragia alveolar 
difusa 


Amber A. Afshar y Richard D. Brasington 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La hemorragia alveolar difusa (HAD) engloba un grupo heterogéneo de trastornos 
pulmonares y no pulmonares que se caracterizan por hemorragia intraalveolar 
generalizada. 

* La HAD es una urgencia médica que puede causar insuficiencia respiratoria aguda y 
muerte. 

* La incidencia y la prevalencia exactas de la HAD se desconocen debido a la 
variedad de etiologías subyacentes, pero la causa más habitual de HAD parece ser 
vasculitis sistémica, en particular granulomatosis con poliangeítis (GPA) (fig. 19- 
y. 

* Se cree que la patogénesis de la HAD es secundaria a la acción de los 
autoanticuerpos en el endotelio capilar del alveolo. 

* Es difícil establecer la diferencia con las etiologías circunscritas (tabla 19-1) de 
hemorragia pulmonar basándose solo en la anamnesis y la exploración física; con 
frecuencia, son necesarios procedimientos diagnósticos como la radiografía de tórax 
y la fibrobroncoscopia. 
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FIGURA 19-1. Causas de hemorragia alveolar difusa. ETC, enfermedad del 
tejido conjuntivo; HPI, hemorragia pulmonar idiopática; MBG, enfermedad 
por anticuerpos antimembrana basal glomerular; SPR, síndromes 
pulmonares-renales. (Datos de Travis WD, Colby TV, Lombard C, et al. A 
clinicopathologic study of 34 cases of diffuse pulmonary hemorrhage with 
lung biopsy confirmation. 4m J Surg Pathol 1990;14:1112-25.) 


CAUSAS DE HEMORRAGIA PULMONAR LOCALIZADA 


Hemorragia de las vías respiratorias altas o digestiva con aspiración resultante, esto es, epistaxis o 
hematemesis (puede ser difícil de distinguir de la hemorragia alveolar difusa) 

Neoplasia (carcinoma broncógeno primario; sarcoma de Kaposi) 

Enfermedad pulmonar cavitaria (debida a tuberculosis, aspergilosis) 

Infarto pulmonar 

Bronquitis 

Bronquiectasia 

Broncolitiasis 

Neumonía necrosante 

Malformaciones arteriovenosas 


DIAGNÓSTICO 


+ El diagnóstico apropiado de la HAD exige una elevada sospecha clínica y una 
anamnesis y exploración física minuciosas. 

* Es obligatorio realizar un diagnóstico rápido de la HAD dada la posibilidad de 
morbilidad importante (insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva y 
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restrictiva) y una mortalidad que se aproxima al 70-80 % en los subgrupos de 
pacientes no tratados. 


Presentación clínica 

* Hay que pensar en una posible HAD siempre que un paciente presente hemoptisis, 
disnea y una afección predisponente, como un trastorno subyacente del tejido 
conjuntivo, vasculitis sistémica o ciertas exposiciones laborales o farmacológicas. 

* La hemoptisis, un presunto síntoma fundamental de la HAD, puede estar ausente en 
hasta un tercio de los casos pese a una hemorragia alveolar pronunciada y 
potencialmente mortal. 

* Deben obtenerse antecedentes detallados de los fármacos pasados y actuales (de 
venta con receta, de venta sin receta y drogas) y de las exposiciones laborales. 

o La amiodarona, el ácido retinoico, el sirolimús, la penicilamina y el crack se han 
visto implicados como fármacos causales de HAD”. 

o La inhalación de anhídrido trimetílico, una sustancia química que se encuentra en 
las pinturas, los barnices y los plásticos, también se ha descrito como causa de 
HAD. 

* Los datos obtenidos en la exploración física son inespecíficos y pueden 
comprender fiebre, hipoxemia, taquipnea y estertores difusos. 

* Deben buscarse signos que sugieran una enfermedad sistémica subyacente. Estos 
pueden incluir sinusitis, iritis, úlceras orales, artritis, sinovitis, púrpura palpable, 
neuropatía y soplos cardíacos. 


Diagnóstico diferencial 

En algunas ocasiones, la HAD es la presentación inicial de un trastorno sistémico 
subyacente (tabla 19-2 y fig. mp El 20 % de los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico (LES) y el 5-10 % de los pacientes con vasculitis por 
anticuerpos anti-MBG (síndrome de Goodpasture) presentan HAD como 
manifestación inicial o única. Por lo tanto, debe hacerse hincapié en la revisión de los 
aparatos reumatológico, renal, pulmonar y cardíaco. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* Son cruciales para el diagnóstico de HAD. 
* Biometría hemática completa. 
o Con frecuencia se observa anemia, y los episodios repetidos de HAD pueden 
causar ferropenia. 


TABLA 


19-2 CAUSAS DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA 


Reumatológicas Hematológicas 
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Lupus eritematoso sistémico? 


Artritis reumatoide! 

Enfermedad mixta del tejido conjuntivo! 
Esclerosis sistémica 

Artritis reumatoide juvenil 


Autotrasplante o alotrasplante de 
hemocitoblastos” 

Púrpura trombocitopénica trombótica? 

Púrpura trombocitopénica idiopática 

Coagulación intravascular diseminada 


Polimiositis Crioglobulinemia 
Síndrome de anticuerpo antifosfolípido? 
Vasculitis Mieloma múltiple 
Enfermedad de Behget Gastrointestinal 
Crioglobulinemia 


Vasculitis por anticuerpos anti-MBG (síndrome Colitis ulcerativa 
de Goodpasture) 


Granulomatosis con poliangeítis (granulomatosis Fármacos/drogas 


de Wegener) 
Vasculitis por IgA (antes púrpura de Schónlein- pea clÓ 
Henoch) : E 
Poliangeítis microscópica Amiodarona 
Cocaína, crack? 
Pulmonares Nitrofurantoína 
Penicilamina 
Capilaritis pulmonar pauciinmunitaria aislada Propiltiouracilo 
Fenitoína 


Fibrosis pulmonar idiopática 


Ñ : e 12 
Hemosiderosis pulmonar idiopática 


Acido retinoico 


Rechazo agudo de trasplante pulmonar Sirolimús!? 
Enfermedad venooclusiva pulmonar Tirofibán!0 
Hemangiomatosis capilar pulmonar aaa 


LS Exposiciones laborales 
e Anhídrido trimetílico 
Glomerulonefritis idiopática Eeasno lenasión 
Glomerulonefritis postestreptocócica SiS 


, Neumoconiosis de Welder 
Cardíacas 


Estenosis mitral 
Endocarditis bacteriana 


o La trombocitopenia o la elevación de las pruebas de coagulación deben levantar la 
sospecha de hemorragia debida a una coagulopatía adquirida o al síndrome de 
anticuerpos antifosfolípidos. 

* Pruebas de coagulación. 

* Química sanguínea. Si la creatinina es anómala, se debe realizar una microscopía 
urinaria para descartar la presencia de eritrocitos dismórficos o cilindros. 

* Análisis de orina. 

* Se debe realizar la detección de drogas en todos los pacientes para descartar la 
presencia de cocaína”. 


* También deben obtenerse diversos anticuerpos y su selección debe guiarse 
mediante el diagnóstico diferencial. 
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o Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) (v. cap. 20) 
= Con frecuencia, se observan ANCA en los pacientes con GPA (granulomatosis 
de Wegener), poliangeítis microscópica, granulomatosis eosinofílica con 
poliangeítis (síndrome de Churg-Strauss) y capilaritis pauciinmunitaria aislada. 
Los ANCA se ven ocasionalmente en otros estados de enfermedad!*. 
=" La presencia de los anticuerpos ANCA citoplasmático (c-ANCA) es la prueba 
definitiva, antiproteinasa 3 (PR3), al igual que ANCA perinuclear (p-ANCA) y 
antimieloperoxidasa (MPO). El nivel de c-ANCA algunas veces puede ser útil 
para el seguimiento de la actividad de la enfermedad, pero no es consistente. En 
una revisión bibliográfica de Rao y cols., la sensibilidad del c-ANCA en la 
GPA generalizada fue del 91 % frente al 63 % en la enfermedad inactiva. La 
especificidad fue equivalente en ambas situaciones y se aproximó al 99 %'e, 
= El p-ANCA, un anticuerpo dirigido contra la MPO, es menos específico y puede 
estar asociado a muchos síndromes clínicos. Se observa en el 80 % de los 
pacientes con poliangeítis microscópica y también se ha identificado en el 15- 
20 % de los pacientes con GPA, y hasta en el 20-30 % de los pacientes con 
vasculitis por anticuerpos anti-MBG. 
o Anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-MBG) 
=" Diagnóstico para la vasculitis por anticuerpos anti-MBG caracterizada por los 
anticuerpos (predominantemente anti-IgG) dirigidos contra el dominio no 
colagenoso del colágeno de tipo IV (03)'7. 
= La sensibilidad y la especificidad de los anticuerpos anti-MBG se aproximan al 
98 %. El 2-3 % de los pacientes con vasculitis por anticuerpos anti-MBG 
confirmado por biopsia renal puede tener anticuerpos anti-MBG séricos 
negativos, lo que convierte a la biopsia renal (no pulmonar) en el patrón de 
referencia para el diagnóstico! ”'*, 
o Otros marcadores serológicos ayudan a evaluar LES 
= Anticuerpos antinucleares. 
= Anticuerpos anti-ADN bicatenario (anti-ds ADN). 
=" Concentraciones de complemento (C3 y C4). 


Pruebas de imagen 
* Radiografías de tórax 

o En la HAD, la radiografía de tórax posteroanterior y lateral clásica es inespecífica 
para cualquiera de las etiologías subyacentes y con frecuencia revela 
radiopacidades alveolares bilaterales durante el episodio agudo. 

o Con los episodios recidivantes de HAD puede aparecer fibrosis pulmonar o 
enfermedad pulmonar obstructiva grave. En consecuencia, en las radiografías de 
tórax posteriores pueden ser evidentes radiopacidades intersticiales persistentes o 
hiperinsuflación. 

* TC de tórax 

o No suele estar indicada en HAD, ya que añade poca información a la radiografía 
de tórax. 

o Sin embargo, puede ser útil para el diagnóstico diferencial de hemoptisis o 
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localizar de mejor manera los hallazgos del parénquima pulmonar como 
enfermedad pulmonar cavitaria, cáncer o fibrosis. 


Procedimientos diagnósticos 
* Pruebas de función pulmonar (PFP) 
o Las PFP no son indispensables en la evaluación diagnóstica, pero pueden 
demostrar restricción y anomalías del intercambio gaseoso en casos crónicos. 
o En la HAD aguda, a menudo aumenta la capacidad de difusión de monóxido de 
carbono, causada por el incremento de la unión del monóxido de carbono a la 
hemoglobina intraalveolar. 
o La hemorragia alveolar causa anomalías de ventilación-perfusión que a su vez 
provocan grados variables de hipoxemia. 
* Fibrobroncoscopia 
o La broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) es el patrón de referencia 
para el diagnóstico de HAD y ayuda a descartar las causas infecciosas. 
= Los criterios broncoscópicos aceptados para la HAD comprenden un líquido que 
se torna cada vez más hemorrágico en el LBA secuencial, realizado en tres 
bronquios subsegmentarios separados, o la presencia de más del 20 % de 
macrófagos cargados de hemosiderina!”. 

= Puede haber resultados falsos positivos en los fumadores («macrófagos de los 
fumadores», la causa más frecuente de macrófagos cargados de hemosiderina) y 
con fuentes bronquiolares distales de hemorragia”, 

=" Puede darse un resultado falso negativo sí la broncoscopia se realiza demasiado 
temprano o demasiado tarde. En promedio, son necesarias 48-72 h para percibir 
macrófagos cargados de hemosiderina en los alveolos y los espacios 
intersticiales. Después de 2-4 semanas, generalmente los macrófagos cargados 
de hemosiderina desaparecen. 
o El papel de las biopsias broncoscópicas para determinar el diagnóstico 
diferencial de la HAD es menos importante. 
= Solo el 17,6 % de las biopsias endobronquiales dirigidas fueron diagnósticas de 
granulomatosis con poliangeítis en el contexto de una traqueobronquitis 
ulcerativa observada”. 

=" Las biopsias transbronquiales pueden tener bajo rendimiento (v. los hallazgos 
microscópicos más adelante). 

* La biopsia pulmonar quirúrgica está reservada para las raras ocasiones en que el 
diagnóstico no queda claro con la historia clínica, la exploración física y los 
marcadores serológicos. 

o Los métodos son la videotoracoscopia o la biopsia pulmonar abierta. 

o Hallazgos microscópicos! >*2% 

" Normalmente suelen revelar uno de tres patrones al microscopio óptico: 

capilaritis pulmonar, daño alveolar difuso o hemorragia pulmonar leve. 

= El hallazgo histológico más frecuente en la HAD es la capilaritis pulmonar: 
trombos de fibrina que ocluyen los capilares, necrosis fibrinoide de las paredes 
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de los mismos, neutrófilos y polvo nuclear en el intersticio y los alveolos 
circundantes, así como eritrocitos y hemosiderina intersticiales. En una serie de 


34 pacientes con HAD confirmada por biopsia, el 88 % de los pacientes 


presentó capilaritis pulmonar”. 


= El daño alveolar difuso es una respuesta estereotípica a la lesión pulmonar, 
caracterizada por edema intersticial, membranas hialinas intraalveolares e 
hiperplasia de células alveolares de tipo 2 durante la fase aguda. 

= La hemorragia pulmonar se caracteriza por eritrocitos en los espacios alveolares 
sin inflamación, necrosis o destrucción de los tabiques alveolares. Las causas 
pueden incluir trastornos hemorrágicos, anticoagulación e insuficiencia 
cardíaca. 

= Ninguno de estos patrones es patognomónico de una enfermedad específica. De 
hecho, múltiples hallazgos histológicos pueden asociarse al mismo proceso 
patológico. 


TRATAMIENTO 


* El tratamiento de la HAD depende sobre todo del trastorno subyacente. 

* Los tratamientos van desde la conducta expectante (en la hemosiderosis pulmonar 
idiopática) hasta altas dosis de corticoesteroides y fármacos citotóxicos (en la 
vasculitis asociada a ANCA)y!22.23, 

* Las posologías típicas para la hemorragia alveolar potencialmente mortal 
comprenden: 


o Ciclofosfamida, 1-2 mg/kg/día inicialmente, y mantenimiento prolongado 
posterior. 

o Metilprednisolona, 1 g/día 1.v. durante 3 días, seguida de prednisona (1 mg/kg/día 
durante 3 meses seguida de una disminución progresiva durante 3 meses). 

o La plasmaféresis está indicada en ciertos casos como la vasculitis por anticuerpos 
anti-MBG?*?”. 

o Consultar también el capítulo 20. 
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Amit Patel y Alfred H. J. Kim 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Este capítulo trata de las afecciones pulmonares de las vasculitis sistémicas, 
enfocándose principalmente en la vasculitis de vasos pequeños asociada a 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), granulomatosis con poliangeítis 
(GPA, antes conocida como granulomatosis de Wegener), poliangeítis 
microscópica (PAM) y síndrome de Churg-Strauss (SCS). Cada una de estas 
vasculitis se considera en secciones separadas de este capítulo. 

* Se describirán también otras vasculitis de manifestación pulmonar. 


Definición 

* Las vasculitis sistémicas se caracterizan por inflamación leucocitaria que infiltra las 
paredes de los vasos sanguíneos. Este daño puede producir engrosamiento de la 
pared vascular e isquemia de los tejidos circundantes. 

* La vasculitis es un hallazgo patológico, no un diagnóstico. Los médicos deben 
determinar la causa de la vasculitis. 


Clasificación 
* Las vasculitis pueden clasificarse como procesos primarios o secundarios. Las 
primarias se clasifican además según el tamaño y el tipo de vasos sanguíneos 
afectados. 
* La vasculitis primaria se produce en la ausencia de una enfermedad subyacente y 
sin una etiología identificable. 
o Se han descrito varios esquemas de clasificación, pero el más utilizado deriva de 
la Chapel Hill Consensus Conference de 1993, 
o Aunque es frecuente que la vasculitis afecte vasos de distintos tamaños, los 
criterios de Chapel Hill agrupan las vasculitis con base en el tamaño de los vasos 
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principalmente afectados (tabla 20-1)!. Las vasculitis de vasos pequeños se 
subdividen en ANCA positivas o ANCA negativas. 
* Las vasculitis secundarias ocurren en presencia de un trastorno subyacente, como 
la capilaritis característica del lupus eritematoso sistémico (LES) o vasculitis 
inducida por virus. 


Epidemiología 

* Aunque las vasculitis sistémicas primarias son raras, y los estudios epidemiológicos 
han sido difíciles, dada la nomenclatura y los sistemas de clasificación cambiantes, 
la frecuencia de las vasculitis ha aumentado, posiblemente porque los síndromes 
vasculíticos se detectan con más facilidad. 

* La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis más frecuente, con una 
incidencia anual de 13 casos por cada millón de adultos, seguida de la vasculitis 
asociada a la artritis reumatoide (12,5 casos/millón), la GPA (8,5 casos/millón), la 
PAM (2,4 casos/millón), SCS (2,4 casos/millón) y la púrpura de Henoch-Schónlein 
(1,2 casos/millón)?. 


DIAGNÓSTICO 


+ El médico debe considerar el diagnóstico de vasculitis en pacientes cuya 
presentación clínica incluya síntomas sistémicos (p. ej., fatiga, astenia, fiebre), así 
como evidencia de disfunción orgánica (p. ej., renal, neurológica, pulmonar). 
Debido a que las manifestaciones clínicas de las vasculitis son sumamente variables 
y se sobreponen con muchas otras afecciones, es necesaria una historia clínica y 
exploración física exhaustivas para facilitar su diagnóstico. La presentación clínica 
de las vasculitis de vasos pequeños asociadas a ANCA se discutirá en cada una de 
las secciones respectivas a continuación. 


LABS CLASIFICACIÓN DE LAS VASCULITIS 


20-1 


Vasos grandes 


Arteritis de Takayasu 
Arteritis de células gigantes 


Vasos medianos 
Poliarteritis nodosa 


Enfermedad de Kawasaki 
Angeítis primaria del sistema nervioso central 


Vasos pequeños 


Relacionada con complejos inmunitarios 


Vasculitis por hipersensibilidad” 


231 


Púrpura de Henoch-Schónlein 
Vasculitis crioglobulinémica? 

Vasculitis asociada a enfermedad del tejido conjuntivo” 
Pauciinmunitaria 

Vasculitis granulomatosa asociada a ANCA? 

Síndrome de Churg-Strauss 

Poliangeítis microscópica 


“Con frecuencia causada por fármacos, infecciones y neoplasias. 

bSe asocia frecuentemente con hepatitis B y C, virus Epstein-Barr, discrasias de células plasmáticas, 
enfermedades crónicas inflamatorias/autoinmunitarias y neoplasias linfoproliferativas. 

“Con frecuencia se asocia con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjógren. 


También conocida como granulomatosis de Wegener. 
Adaptado de Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of 
an international consensus conference. Arthritis Rheum 1994;37:187-92. 


Las manifestaciones pulmonares de las vasculitis sistémicas pueden variar desde 
disnea y síntomas leves de las vías respiratorias altas hasta la insuficiencia 
respiratoria por hemorragia alveolar devastadora. Aunque los pulmones no son el 


único sistema del organismo afectado en muchos casos de vasculitis, los síntomas 


son los que, a menudo, llevan a los pacientes a buscar atención médica”. 


Las pruebas de laboratorio básicas para vasculitis deben incluir creatinina sérica, 
pruebas de función hepática, biometría hemática completa, enzimas musculares, 
velocidad de sedimentación eritrocitaria (VSE), proteína C reactiva (PCR), virus de 
hepatitis y serología de VIH, análisis de orina y pruebas toxicológicas en orina. Las 
pruebas más específicas deben incluir anticuerpos antinucleares (ANA, para 
lupus), concentraciones séricas de complemento (disminuyen en la 
crioglobulinemia mixta y el lupus) y ANCA (a menudo dirigida contra la proteinasa 
3 en la GPA y contra mieloperoxidasa [MPO] en PAM). 

* La biopsia puede establecer definitivamente la presencia de vasculitis. La 
arteriografía es útil para detectar vasculitis que afectan a los vasos sanguíneos de 
tamaño grande y mediano, al igual que la angiografía del arco aórtico en la arteritis 
de Takayasu. De forma similar, la angiografía mesentérica o renal puede ayudar en 
pacientes con sospecha de poliarteritis nodosa (PAN). 


TRATAMIENTO 


Aunque los tratamientos para las vasculitis asociadas a ANCA se discutirán en las 
secciones específicas, el tratamiento de la mayoría de las vasculitis suele consistir en 
corticoesteroides, en general combinados con otros inmunosupresores. Otras 
consideraciones respecto al tratamiento específico de una vasculitis en particular se 
discutirá en cada una de las secciones respectivas a continuación. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


* Vasculitis primaria de vasos grandes 
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o La ACG o la arteritis temporal representa la vasculitis más frecuente entre los 
caucásicos, sobre todo en los ancianos, y suele afectar a las ramas extracraneales 
de la carótida. 
= Los síntomas respiratorios como tos, disfonía o dolor de garganta pueden ser el 
síntoma inicial hasta en el 25 % de los casos, y las pruebas de función pulmonar 
y las radiografías de tórax pueden ser normales. 

= En un paciente con sospecha de enfermedad, el cumplimiento de 3 de 5 de los 
siguientes criterios se asocia con una sensibilidad y especificidad > 90 % para 
el diagnóstico de ACG: edad > 50 años al inicio de la enfermedad, cefalea 
localizada de inicio reciente, sensibilidad o disminución del pulso de la 
arteria temporal, VSE > 50 y una biopsia con arteritis necrosante con 
predominio de células mononucleares o proceso granulomatoso con células 
gigantes multinucleadas?. 

= Una variante habitual de la ACG es la ACG de vasos grandes, que se 
manifiesta con claudicación del brazo, ausencia de pulso, aneurismas aórticos 
o insuficiencia aórtica. 

=" Tratamiento: el tratamiento a largo plazo con prednisona (9-12 meses) suele 


resolver los síntomas de la ACG?. No se conoce con precisión la dosis óptima 
de esteroides. 
o La arteritis de Takayasu afecta a la aorta y sus ramas principales y 
clásicamente se describe en mujeres asiáticas jóvenes. 

" Las manifestaciones pueden ser hipertensión pulmonar leve, formación de 
fístulas entre las ramas de la arteria pulmonar y las arterias bronquiales, y 
neumopatía intersticial no específica. 

= La angiografía por TC o RM demuestra estenosis de la arteria pulmonar y 
oclusión en casi la mitad de los pacientes. 

" Criterios diagnósticos: 3 de 6 criterios para el diagnóstico de arteritis de 
Takayasu se asocian con una sensibilidad del 90 % y especificidad del 98 %: 
edad < 40 años al inicio de la enfermedad, claudicación de extremidades, 
disminución del pulso en al menos una arteria braquial, diferencia de 
presión sistólica > 10 mm Hg entre los brazos, soplo sobre una arteria 
subclavia o la aorta abdominal y estrechamiento en la arteriografía u 
oclusión de la aorta o sus ramas principales no atribuible a otras causas. 
=" Tratamiento: glucocorticoides e inmunosupresión se utilizan al inicio, mientras 

que el metotrexato o la derivación vascular son para casos graves o resistentes 
al tratamiento. 
* Vasculitis primaria de vasos medianos 

o La PAN es una vasculitis sistémica necrosante que afecta a las arterias 
musculares medianas y pequeñas. 
= Se asocia con la infección por hepatitis B. 
= Puede caracterizarse por nódulos cutáneos, mononeuritis múltiple, orquitis y 

afección de la arteria mesentérica, pero generalmente no causa 
glomerulonefritis o vasculitis de arteriolas, capilares o vénulas. 


= Aunque la afectación pulmonar es extremadamente rara en la PAN, puede 
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ocurrir en forma de hemorragia alveolar o lesión alveolar difusa, que se 
manifiesta como opacidades alveolares intersticiales difusas o irregulares, 
incluso relacionados con el virus de la hepatitis B?. 

" Tratamiento: corticoesteroides en dosis altas y, si es necesario, 
inmunosupresores adicionales. 

o La enfermedad de Kawasaki (EK), aunque principalmente es una vasculitis de 
vasos medianos, también puede afectar a los vasos sanguíneos grandes y 
pequeños. 

= Aunque en general ocurre en niños, esta vasculitis tiene predilección por las 
arterias coronarias y puede asociarse con el síndrome mucocutáneo 
linfonodular. 

= Aunque los síntomas pulmonares no están entre los criterios para el diagnóstico, 
la afección pulmonar en ocasiones puede ser parte de la EK, y puede 
malinterpretarse como neumonía atípica o no resuelta, con hallazgos que van 
desde opacidades micronodulares intersticiales subclínicas hasta nódulos 
inflamatorios pulmonares más grandes. 

" Tratamiento: por lo general aspirina e inmunoglobulina i.v. 

* Enfermedad de Behcet 

o Es un trastorno multiorgánico que se caracteriza por úlceras orales recidivantes 

y como mínimo dos de los siguientes hallazgos: úlceras genitales, uveítis, 


nódulos cutáneos o pústulas, y una prueba de patergia positiva?. Un sistema 
de calificación más reciente tiene una mejor sensibilidad para el diagnóstico”. 

o Vasos de todos los tamaños, tanto en el sistema arterial como en el venoso, 
pueden verse afectados, aunque es más frecuente la afectación a vasos sanguíneos 
pequeños o a las venas. 

o Los síntomas respiratorios iniciales pueden ser tos, disnea o dolor torácico, 
aunque quizá la complicación más importante es la hemoptisis masiva. Acreditado 
como el mecanismo subyacente de la enfermedad de Behget, el depósito de 
inmunocomplejos puede provocar hallazgos pulmonares desde aneurismas de la 
arteria pulmonar hasta la destrucción de la lámina elástica o fístulas 
arteriobronquiales por erosión de los bronquios!%. La hemoptisis masiva resultante 
tiene una mortalidad casi del 40 %. La angiografía pulmonar se ha reemplazado 
por la TC y la resonancia magnética en el diagnóstico de la enfermedad de Behcet. 

o Tratamiento 

" La combinación de prednisona y azatioprina o ciclofosfamida mejora los 
aneurismas de la arteria pulmonar, aunque se han utilizado clorambucilo, 
colchicina, ciclosporina y metotrexato con prednisona. 

=" Puede considerarse el uso de ácido acetilsalicílico en una dosis de 81 mg/día 
para la prevención de la trombosis venosa recidivante, pero debe evitarse en 
cualquier paciente con afectación pulmonar conocida, dado el riesgo de 
hemoptisis. 

* Vasculitis secundaria 

o Tanto el LES como la artritis reumatoide están asociados a una vasculitis 

secundaria que se cree que está mediada por inmunocomplejos. Las 
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complicaciones de estos síndromes son la presencia de nódulos reumatoideos en 
los pulmones en la artritis reumatoide e hipertensión pulmonar y hemorragia 
alveolar en el LES. Aunque la mortalidad asociada con la hemorragia alveolar en 
el LES es considerable, el tratamiento con la combinación de plasmaféresis y 
ciclofosfamida en pulsos ha tenido un éxito reducido. 

o La granulomatosis sarcoidea necrosante se distingue de la sarcoidosis por la 
presencia de vasculitis y necrosis extensas, la poca afectación extrapulmonar y 
los hallazgos radiológicos de masas pulmonares, nódulos y afectación pleural, que 
se observan con menor frecuencia en la sarcoidosis. La vasculitis puede ser 
granulomatosa epitelioide (con histiocitos y células gigantes multinucleadas que 
recuerdan a la ACG) o linfocítica sin formación de granulomas. La 
granulomatosis sarcoidea necrosante a menudo tiene un inicio clínico subagudo y 
puede incluir síntomas respiratorios inespecíficos como tos, disnea o sibilancias. 
Aunque el pronóstico es bueno (con resolución espontánea en algunos casos), el 
tratamiento posterior puede incluir corticoesteroides orales (de forma similar a la 
sarcoidosis pulmonar crónica). 


Granulomatosis con poliangeítis 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La GPA, antes conocida como granulomatosis de Wegener, es una enfermedad 
multisistémica que afecta principalmente a los vasos sanguíneos de pequeño y en 
ocasiones de mediano calibre. Aunque originalmente la GPA fue descrita como una 
variante de la PAN, los hallazgos de un proceso granulomatoso progresivo que 
afectaba a la vía respiratoria alta y baja hicieron creer al patólogo alemán 
Frederick Wegener que había descubierto un síndrome vasculítico único. 
Recientemente se ha expresado preocupación sobre la posible asociación de 
Wegener con el régimen nazi. En 2011, el American College of Rheumatology 
(ACR), la American Society of Nephrology y la European League Against 
Rheumatism cambiaron formalmente el nombre a GPA!?!. 

* La Chapel Hill Consensus Conference definió a la GPA como una «inflamación 
granulomatosa que afecta a las vías respiratorias y vasculitis necrosante que 
afecta a los vasos de pequeño y mediano calibre»!. 

* En términos de clasificación, la GPA puede dividirse en una enfermedad limitada y 
generalizada. 

o La GPA limitada incluye casos sin afección renal (en general limitados a las 
vías respiratorias altas o los pulmones) y los hallazgos patológicos suelen deberse 
a granulomas necrosantes y no a vasculitis activa. 

o La GPA generalizada tiene características patológicas compatibles con vasculitis 
y/o con evidencia de enfermedad orgánica o lesión orgánica inminente. 

* Aunque la GPA puede ocurrir a cualquier edad, las vasculitis asociadas a ANCA 
suelen afectar a adultos de mediana edad o mayores. La GPA se da por igual en 
hombres y mujeres, pero tiene una predilección por los caucásicos. 
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DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


* La presentación inicial suele ser insidiosa, con síntomas generales de malestar, 
como cansancio, pérdida de peso, pérdida de la audición y síntomas respiratorios 
altos. Después de esto, los pacientes pueden presentar síntomas que afectan a 
múltiples sistemas orgánicos. La GPA limitada suele manifestarse con síntomas 
generales (y puede progresar a GPA generalizada si no se trata), mientras que la 
GPA generalizada puede causar enfermedad terminal en los órganos diana. 

o Hasta en el 99 % de los casos de GPA se produce afectación del oído, la nariz y 
la garganta y puede incluir rinitis crónica, dolor sinusal, epistaxis y costras 
nasales. La destrucción del cartílago nasal puede dar lugar a la perforación del 
tabique nasal o nariz en silla de montar. Otras manifestaciones incluyen úlceras en 
la bucofaringe, hiperplasia gingival e hiperplasia gingival «en fresa», que es rara 
pero patognomónica de la GPA??. 

o Los pacientes también pueden desarrollar síntomas que pueden confundirse con 
asma, como úlceras traqueobronquiales, seudotumor inflamatorio intraluminal y 
broncomalacia. La cicatrización de estas lesiones puede traducirse en obstrucción 
significativa de las vías respiratorias. 

o Las manifestaciones pulmonares principales de la GPA incluyen granulomas 
necrosantes, lesiones cavitarias y nódulos dispersos. La capilaritis pulmonar 
puede causar hemorragia alveolar difusa con una mortalidad asociada de casi el 50 
%. Esta presentación clínica no puede distinguirse de la que se da en la vasculitis 
por anticuerpos antimembrana basal glomerular (MBG) o la PAM. 

o Los hallazgos dermatológicos de la GPA incluyen pápulas, vesículas, púrpura 
palpable o nódulos subcutáneos. La vasculitis leucocitoclástica es la 
manifestación más frecuente y está presente en casi la mitad de los casos. Se han 
descrito otras lesiones cutáneas como el pioderma gangrenoso y las lesiones 
cutáneas granulomatosas. 

o Se cree que la afectación del sistema nervioso se debe a la vasculitis de los vasos 
nerviosos. La mayoría de las veces se presenta como una mononeuritis múltiple, 
que típicamente es una polineuropatía sensoriomotora con afección asimétrica (es 
decir, pie o muñeca caída). Con menor frecuencia se presenta neuritis craneal, 
vasculitis cerebral o infiltración granulomatosa. 

o La afección renal en la GPA está causada por capilaritis que produce 
glomerulonefritis semilunar pauciinmunitaria. Si no se trata, la enfermedad 
renal puede producir insuficiencia renal terminal. 


Criterios diagnósticos 


* Aunque la tríada clásica de Wegener estaba compuesta de inflamación 
granulomatosa necrosante de la vía respiratoria, vasculitis necrosante generalizada 
de las arterias y las venas pequeñas, y glomerulonefritis necrosante, menos de la 
mitad de los casos descritos originalmente cumplían estos criterios. 
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TABLA CRITERIOS DE 1990 DEL AMERICAN COLLEGE OF 
20-2 RHEUMATOLOGY PARA EL DIAGNÓSTICO DE 
GRANULOMATOSIS CON POLIANGEÍTIS 


Se requiere la presencia de al menos 2 de los siguientes 4 criterios: 


* Inflamación nasal u oral (úlceras dolorosas o indoloras, secreción nasal purulenta o sanguinolenta) 
+ Radiografía de tórax anormal (nódulos, opacidades fijas o cavidades) 

» Hematuria o cilindros hemáticos en el sedimento urinario 

» Evidencia patológica de granulomas, vasculitis leucocitoclástica y necrosis 


Adaptado de Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, et al. The American College of Rheumatology 1990 
criteria for the classification of Wegener”s granulomatosis. Arthritis Rheum 1990;33:1101-7. 


* Los criterios de clasificación originales de 1990 del ACR, que no tenían una 
clasificación separada para la PAM, incluyen: inflamación nasal u oral, 
radiografía de tórax anómala (con nódulos, opacidades fijas o cavitaciones), 
sedimento urinario anormal (hematuria microscópica) e inflamación 
granulomatosa en una biopsia (tabla MEA 

* La Chapel Hill Consensus Conference clasificó la GPA, como se mencionó antes, 


como una «inflamación granulomatosa que afecta a la vía respiratoria con vasculitis 


necrosante que afecta a los vasos pequeños y medianos»!. 


* Los algoritmos más recientes han considerado la presencia de ANCA como un 
criterio diagnóstico y han propuesto marcadores subrogados de afección 
granulomatosa en las vías respiratorias altas y bajas, así como la presencia de 
glomerulonefritis para facilitar el diagnóstico de GPA sin necesidad de biopsia. 

o Vías respiratorias altas: secreción nasal sanguinolenta y formación de costras > 
1 mes o ulceración nasal; sinusitis crónica, otitis media o mastoiditis > 3 meses; 
masa retroorbitaria o inflamación (seudotumor); estenosis subglótica; enfermedad 
con nariz en silla de montar y/o enfermedad con destrucción sinonasal. 

o Vías respiratorias bajas: evidencia radiográfica de opacidades pulmonares fijas, 
nódulos o cavitaciones > 1 mes; estenosis bronquial. 

o Vasculitis renal (glomerulonefritis): hematuria asociada con cilindros 
eritrocitarios o > 10 % de eritrocitos dismórficos; proteinuria 2+ en el análisis 
urinario. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* Los estudios iniciales de laboratorio pueden revelar leucocitosis, anemia y 
sedimento urinario activo con hematíes dismórficos y cilindros de hematíes. La 
GPA limitada a menudo muestra incrementos modestos en los marcadores 
inflamatorios como la VSE y la PCR, mientras que la GPA generalizada puede 
mostrar elevaciones marcadas en la VSE y la PCR. 

* El ANCA citoplasmático (c-ANCA o PR3-ANCA) por lo general va dirigido 
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contra la proteinasa de serina 3 y es positivo hasta en el 70-95 % de los casos de 
GPA generalizada y el 40-50 % en GPA limitada (con una especificidad tan alta 
como del 80-100 % en todos los pacientes con GPA). Sin embargo, determinaciones 
seriadas de c-ANCA no han mostrado fiabilidad en la evaluación de la evolución de 
la enfermedad o la predicción de la recaída!?. 

* La positividad de ANCA perinuclear (p-ANCA), aunque es bastante alta en los 
casos de PAM y en menor grado en el SCS, solo se presenta en el 0-10 % de los 
casos de GPA. Una prueba positiva de ANCA en definitiva debe tener c-ANCA 
específicos contra PR3 y p-ANCA específicos contra MPO demostrados por la 
técnica ELISA. La ausencia de estos resultados hace que la prueba sea negativa. 


Pruebas de imagen 

* La radiografía de tórax puede revelar nódulos y masas con o sin cavitación, y/u 
opacidades irregulares o difusas. Con menor frecuencia pueden observarse derrames 
pleurales, linfadenopatía hiliar u opacidades bilaterales difusas. 

* La TC de tórax de alta resolución ha aumentado la sensibilidad del diagnóstico de 
GPA. Los hallazgos de GPA en una TC pueden incluir los nódulos antes 
mencionados con o sin cavitaciones (y los llamados vasos nutricios de los que 
dependen estos nódulos), opacidades en vidrio deslustrado o consolidadas, 
irregulares o difusas, infartos pulmonares microscópicos, arterias pulmonares 
periféricas irregulares e hipertróficas o incluso estenosis traqueal o bronquial'*. 

Procedimientos diagnósticos 

* Las características histopatológicas de la GPA son vasculitis, necrosis e 
inflamación granulomatosa de los vasos pequeños y medianos. Mientras el 
pulmón y la vía respiratoria alta ofrecen sensibilidad y especificidad más altas para 
la obtención de biopsias, el tamaño de la biopsia y el tratamiento inmunodepresor 
concomitante pueden afectar a la calidad diagnóstica de la misma. 

* La fibrobroncoscopia flexible puede facilitar el diagnóstico mediante visualización 
directa y obtención de biopsias de tejido. Se pueden observar traqueobronquitis 
ulcerativa y adoquinado de la mucosa, cuya curación puede provocar cicatrización 
secundaria complicada con estenosis, obstrucción de las vías respiratorias, 
broncomalacia y neumonía postobstructiva. Mientras que solo el 20 % de las 
biopsias por broncoscopia pueden ser diagnósticas de GPA, los hallazgos durante la 
broncoscopia en combinación con una presentación clínica apropiada y los datos de 
laboratorio pueden evitar que los pacientes sean sometidos a una biopsia pulmonar 
abierta. 

* La biopsia renal por lo general revela una glomerulonefritis necrosante segmentaria 
focal que puede ser indistinguible de la observada en la PAM, la vasculitis por 
anticuerpos anti-MBG o el LES. La microscopía por inmunofluorescencia puede 
diferenciar la GPA y la PAM (glomerulonefritis semilunar pauciinmunitaria) de 
la tinción lineal fluorescente característica de la vasculitis por anticuerpos anti-MBG 
y el patrón granular de los depósitos inmunitarios en el LES. 


TRATAMIENTO 
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* Antes del tratamiento actual, la mortalidad asociada a la GPA no tratada era casi 
universal, con una supervivencia media de YM 5 meses. 

* El tratamiento para la GPA se realiza según la actividad de la enfermedad (limitada 
frente a generalizada) y también puede dividirse en tratamiento de inducción y 
mantenimiento. 

o En la GPA generalizada, la inducción incluye ciclofosfamida y prednisona (1 
mg/kg/día) o metilprednisolona (1 g/día) durante 3 días. 

o Una vez que se logra una respuesta terapéutica, la dosis de prednisona puede 
ajustarse durante los siguientes 2-3 meses y después suspenderse si la remisión 
persiste. La ciclofosfamida se mantiene durante 3 meses y luego va seguida de 
tratamiento de mantenimiento de la remisión. Con esta pauta, generalmente en 2-6 
meses, puede alcanzarse una tasa de remisión completa de un 75-90 %. 

o En caso de enfermedad recurrente, debe iniciarse nuevamente este protocolo. 
Además de la toxicidad asociada con la administración de glucocorticoides, la 
toxicidad asociada con el tratamiento con ciclofosfamida (que puede sufrir hasta la 
mitad de los pacientes) incluye amenorrea, cistitis hemorrágica, cáncer de vejiga y 
mielodisplasia. En casos de hemorragia alveolar, glomerulonefritis progresiva u 


otra enfermedad grave, la plasmaféresis puede mejorar los resultados clínicos!*” 
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o En pacientes que no pueden tolerar la ciclofosfamida, el estudio RAVE demostró 
que la inducción con rituximab no es inferior a la ciclofosfamida?”. 

o Para la GPA limitada, el metotrexato es el fármaco de elección por su perfil con 
pocos efectos secundarios y toxicidad limitada. Para estos pacientes, el estudio 
NORAM sugirió que la inducción de la remisión con metotrexato es tan efectiva 
como con ciclofosfamida, pero puede asociarse con una tasa de recurrencia más 
alta tras terminar el tratamiento?”. 

* El tratamiento de mantenimiento en la GPA continúa siendo algo confuso. La 
azatioprina o el metotrexato son más prometedores en estos pacientes (no hay un 
régimen o duración del tratamiento estándar). El estudio CYCAZAREM demostró 
que la sustitución de azatioprina por ciclofosfamida después de logar la remisión no 
aumentaba la tasa de recurrencias??. En la actualidad se están investigando otros 
fármacos como el micofenolato de mofetilo. 

* Ya que la combinación de glucocorticoides y tratamiento inmunosupresor adicional 
se ha asociado con el aumento de riesgo de neumonía por Pneumocystis jiroveci, el 
estándar actual es la profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazo!l. 


Poliangeítis microscópica 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La poliangeítis microscópica es una vasculitis necrosante que afecta principalmente 
a los pequeños vasos. La PAM y la GPA son virtualmente la misma enfermedad, 
excepto que la PAM no tiene afectación granulomatosa. 

* La Chapel Hill Consensus Conference definió la PAM cono una «vasculitis 
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necrosante con pocos o ningún depósito inmunitario en vasos pequeños. Puede 
haber arteritis necrosante de arterias de pequeño y mediano calibre. La 
glomerulonefritis necrosante es muy habitual y la capilaritis pulmonar es frecuente». 
Es importante recalcar que no se produce inflamación granulomatosa en la PAM!. 

* Al igual que la GPA, la PAM puede presentarse casi a cualquier edad, pero 
generalmente inicia a una edad promedio de 50 años. Es probable que sean 
afectados hombres y mujeres por igual, aunque algunos estudios han sugerido 
predominio en mujeres. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


* La presentación clínica de la PAM puede ser similar a la descrita anteriormente para 
GPA, con excepción de las manifestaciones en oídos, nariz y garganta, que son casi 
exclusivas de la GPA. 

* Las afecciones renal y pulmonar son las características clínicas principales de la 
PAM. Los síntomas pulmonares pueden variar, desde la hemoptisis leve con 
opacidades pulmonares transitorias en la radiografía de tórax hasta la hemoptisis 
masiva con hemorragia alveolar difusa. 

* El síndrome de riñón-pulmón puede ser la presentación clínica inicial en la PAM 
fulminante, y exige apoyo hemodinámico, respiratorio y de hemodiálisis. 

* Otras características típicas de las vasculitis de vasos pequeños son manifestaciones 
cutáneas, de nervios periféricos e incluso gastrointestinales, que también pueden 
presentarse. 


Criterios diagnósticos 


+ Aunque los criterios de clasificación originales del ACR no distinguían entre PAM 
y GPA, la Chapel Hill Consensus Conference distingue la PAM de las otras 
vasculitis de pequeños vasos asociadas a ANCA, la GPA y el SCS, por la ausencia 
de inflamación granulomatosa!. 

* Los algoritmos de clasificación más recientes permiten el diagnóstico de PAM una 
vez que se han descartado la GPA y el SCS. Aunque hay superposición importante 
en la presentación clínica y la serología de ANCA entre GPA y PAM, los cambios 
granulomatosos en la biopsia de GPA representan la clave patológica para 
distinguirlas. 


Pruebas diagnósticas 


* El abordaje de laboratorio inicial para PAM es similar al de GPA. Como se 
mencionó antes, mientras la GPA se asocia con positividad a c-ANCA, la PAM se 
asocia con positividad a p-ANCA, que está presente hasta en el 80 % de los 
pacientes con PAM. La tinción de p-ANCA debe confirmarse con ELISA para 
detectar la reactividad contra MPO. 

* Los hallazgos en las pruebas de imagen del tórax (radiografía y TC) pueden ser 
similares a los de GPA. 


260 


* La biopsia de las áreas afectadas muestra vasculitis necrosante y la histología típica 
de PAM es la capilaritis pulmonar. La biopsia renal generalmente revela 
glomerulonefritis necrosante que no puede distinguirse de la causada por GPA. Sin 
embargo, un hallazgo importante para distinguir entre GPA y PAM es la presencia 
de cambios granulomatosos en la biopsia de GPA. 


TRATAMIENTO 


* Como en la GPA, la inducción de la remisión empieza con la administración de 
esteroides orales y ciclofosfamida. Sin embargo, las recaídas son frecuentes en la 
PAM. Aunque la ciclofosfamida es eficaz en el tratamiento de la enfermedad activa, 
no se ha demostrado que evite las recaídas. Se puede utilizar rituximab en pacientes 
intolerantes a la ciclofosfamida??. 

* Muchos pacientes experimentan una recaída de la enfermedad tras la suspensión del 
tratamiento o al disminuir progresivamente la dosis durante el mantenimiento de la 
remisión. Sin embargo, en general las recaídas son más leves que la presentación 
inicial, aunque algunas pueden incluir lesión orgánica. 

* Los pacientes que experimentan una recaída leve a menudo se tratan mediante el 
aumento de la dosis de esteroides orales, mientras que la recaída grave a menudo 
requiere la reintroducción del tratamiento inicial. En casos de fracaso del 
tratamiento, puede considerarse el uso de la plasmaféresis!*1%. Se ha utilizado 
inmunoglobulina i.v. en casos resistentes al tratamiento con un éxito reducido. 


Síndrome de Churg-Strauss 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ El SCS, también conocido como granulomatosis alérgica con vasculitis y GPA 
eosinofílica, es una vasculitis de arterias pequeñas y medianas caracterizada por 
asma, hipereosinofilia y vasculitis necrosante. 

* La Chapel Hill Consensus Conference definió el SCS como una «inflamación 
granulomatosa rica en eosinófilos involucrando a las vías respiratorias y 
vasculitis necrosante que afecta a los vasos de pequeño y mediano calibre, y se 
asocia con asma y eosinofilia»'. 

+ Al igual que la GPA y la PAM, el SCS se presenta a cualquier edad y afecta a 
hombres y mujeres por igual. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


* El curso clínico del SCS clásicamente incluye tres fases. Aunque se ha comunicado 
que el orden de estas fases puede variar, el ACR ha observado que tienen una 
sensibilidad y una especificidad del 95 % cuando van unidas a indicios 


histopatológicos de vasculitis?>?*. 
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o La primera fase, o prodrómica, se caracteriza por asma y rinosinusitis, y puede 
durar hasta 20 años. 

o La segunda fase, o eosinofílica, se caracteriza por eosinofilia periférica e hística. 

o La tercera fase, o vasculítica, se caracteriza por vasculitis extensa que suele 
afectar más a los pulmones, pero también a los sistemas dermatológico, nervioso, 
cardiovascular, gastrointestinal y renal. 

* La principal manifestación del SCS es el asma prodrómica presente en más del 95 
% de los pacientes pero también se observan rinitis alérgica, sinusitis y pólipos 
nasales. Debido a que muchos pacientes han sido tratados con esteroides para los 
síntomas relacionados con el asma, el diagnóstico de SCS puede retrasarse. 

* Manifestaciones extrapulmonares del SCS 

2 Mononeuritis múltiple, la cual afecta hasta tres cuartos de los pacientes con 
SCS, representa el hallazgo extrapulmonar más frecuente. 

o Los hallazgos dermatológicos son también bastante frecuentes (se encuentran 
hasta en dos tercios de los pacientes con SCS) y pueden incluir púrpura, livedo 
reticularis y nódulos subcutáneos. 

o La afectación cardiovascular es causa de un porcentaje significativo de 
morbimortalidad asociada al SCS, y los hallazgos comprenden anomalías 
electrocardiográficas, insuficiencia cardíaca congestiva, miocarditis eosinofílica, 
vasculitis coronaria o derrames pericárdicos. 

o La afectación renal, presente hasta en una cuarta parte de los pacientes con SCS y 
que es mucho más frecuente en la GPA o la PAM, la mayoría de las veces se 
presenta en forma de glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria y a menudo 
no se traduce en insuficiencia renal fulminante. 

o El dolor abdominal es prácticamente general en las últimas fases y está causado 
por la afectación eosinofílica o vasculítica del tubo digestivo. Otros signos 
digestivos son la pancreatitis, la perforación intestinal o la hemorragia. 


Criterios diagnósticos 


e Los criterios de 1990 del ACR para SCS incluyen los siguientes seis elementos: 
asma, eosinofilia > 10 %, mononeuropatía o polineuropatía, opacidades 
pulmonares migratorias o transitorias en la radiografía de tórax, anomalías de 
los senos paranasales y biopsia con presencia de eosinófilos extravasculares 
(tabla 20-3). La presencia de 4 o más de estos 6 criterios tiene una sensibilidad del 
85 % y una especificidad de más del 99 9%, 

* La Chapel Hill Consensus Conference describió al SCS, como se mencionó 
anteriormente, como un proceso granulomatoso rico en eosinófilos que afecta a las 
vías respiratorias y causa vasculitis necrosante que afecta a los vasos de pequeño y 


mediano calibre, asociado con asma y eosinofilia!. 


Diagnóstico diferencial 


En ausencia de vasculitis confirmada, la fase prodrómica no puede distinguirse del 
asma típica, y la eosinofilia de la segunda fase puede confundirse con neumonía 
eosinofílica, síndrome de Lóffler o gastroenteritis eosinofílica. 
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Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* La eosinofilia periférica es característica del SCS y puede presentarse en cualquier 
fase de la enfermedad. 


CRITERIOS DE 1990 DEL AMERICAN COLLEGE OF 
RHEUMATOLOGY PARA EL SÍNDROME DE CHURG- 
STRAUSS 


TABLA 


20-3 


Es necesaria la presencia de al menos 4 de los siguientes 6 criterios: 


» Asma 

* Eosinofilia > 10 % 

+» Mononeuropatía o polineuropatía atribuibles a vasculitis sistémica 

* Opacidades migratorias o transitorias en la radiografía de tórax 

+ Anomalía de los senos paranasales (dolor paranasal agudo o crónico u opacidad radiográfica de los 
senos paranasales) 

* Eosinófilos extravasculares en una biopsia 


Adaptado de Masi AT, Hunder GC, Lie JT. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the 
classification of Churg-Strauss syndrome (allergic granulomatosis and angiitis). Arthritis Rheum 
1990;33:1094-100. 


* La VSE y la PCR pueden elevarse en el SCS, especialmente durante la vasculitis 
activa. 

* Otras anomalías inespecíficas de laboratorio pueden incluir anemia normocítica, 
leucocitosis, IgE elevada y factor reumatoide positivo con títulos bajos. 

* Aunque ANCA-MPO puede ser positivo en aproximadamente la mitad de los 
pacientes con SCS, la utilidad de la prueba de ANCA no está tan definida para 
el SCS como para la GPA o la PAM. 


Pruebas de imagen 

* Los hallazgos de la radiografía de tórax son variables e inespecíficos, pero pueden 
incluir opacidades pulmonares transitorias e irregulares, nódulos pulmonares 
(con cavitación mucho menos frecuente que en la GPA) o derrames pleurales. 

* La TC de alta resolución puede revelar opacidades en vidrio deslustrado bilaterales 
y dispersas y/o engrosamiento de la pared bronquial. 

* La RM cardíaca puede tener utilidad para evaluar la afección miocárdica en los 
pacientes con SCS. 


Procedimientos diagnósticos 

* A menudo se realiza el lavado broncoalveolar y se puede demostrar un gran 
porcentaje de eosinófilos en una neumonttis activa. 

* La biopsia es crucial para establecer el diagnóstico de SCS y debe realizarse antes 
de iniciar el tratamiento potencialmente tóxico. Dado que la biopsia pulmonar 
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transbronquial a menudo no es diagnóstica, puede ser necesaria una biopsia 
pulmonar quirúrgica. La biopsia pulmonar típica en el SCS revela bronquitis 
asmática, infiltración eosinofílica, granulomas extravasculares y/o vasculitis 
necrosante. 


* La biopsia de enfermedad cutánea o neuropatía periférica que muestra vasculitis 
necrosante, eosinofílica y/o vasculitis granulomatosa puede ayudar al diagnóstico. 


TRATAMIENTO 


* La puntuación de cinco factores (PCF) incluye afección cardíaca, enfermedad 
gastrointestinal, insuficiencia renal (creatinina sérica > 1,58 mg/dl) proteinuria > 1 
g/día y afección del sistema nervioso central. La PCF, aunque está diseñada para el 
pronóstico, se puede utilizar para guiar el tratamiento inicial del SCS”, 

* El pilar del tratamiento para el SCS son los glucocorticoides, que se utilizan de 
manera aislada ante una PCF de 0. Antes de usar esteroides, los pacientes con SCS 
tenían una tasa de mortalidad del 50 % a los 3 meses del diagnóstico. 


+ Aunque el papel de la ciclofosfamida y otros citotóxicos es menos claro en el SCS 


que en la GPA o la PAM, se han utilizado en combinación con corticoesteroides 


para la inducción de la remisión en casos con una PCF alta o en las recurrencias”. 


* La azatioprina y el metotrexato se han utilizado para mantener la remisión, pero a 
menudo puede ser necesario el tratamiento conjunto con esteroides??”2*, 

* En los casos resistentes se ha utilizado la plasmaféresis, inmunoglobulina 1.v., 
interferón a, inhibidores de TNF-a y rituximab! 72930. 

* La tasa de remisión del 80-90 % para el SCS es comparable a la de GPA y PAM, la 
tasa de recurrencia es algo más baja y la supervivencia a 5 años es ligeramente más 
alta. 
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Embolia pulmonar y 
trombosis venosa profunda 


Hannah Otepka Mannem 
y Roger D. Yusen 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La embolia pulmonar (EP) aguda es un trastorno frecuente con una tasa de 
morbimortalidad que varía de acuerdo con la edad, la presentación clínica y la 
presencia de comorbilidades. 

* A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento, la EP continúa siendo un 
trastorno poco diagnosticado. 

* La EP sin tratamiento tiene una tasa de mortalidad elevada. En algunos casos, puede 
tratarse con seguridad de forma ambulatoria, mientras que en otros casos es 
necesario el ingreso inmediato en la unidad de cuidados intensivos para evitar la 
muerte. 

* La estratificación adecuada del riesgo continúa siendo un componente crítico de la 
evaluación inicial del paciente con EP aguda. 

* Existen abordajes efectivos para evaluar a los pacientes con sospecha de EP y 
brindar tratamiento a los casos diagnosticados. 


Definición 

* Los trombos o coágulos sanguíneos ocurren en las venas, arterias o cavidades 
cardíacas. 

* El tromboembolismo venoso (TEV) se refiere a la presencia de trombosis venosa 
profunda (TVP) o EP. 

* Los trombos, las burbujas de aire, la grasa, los tumores y los cuerpos extraños 
pueden formar émbolos hacia el pulmón. 

* La EP consiste en trombos embolizados en el sistema arterial pulmonar. 


Clasificación 


* La EP se puede clasificar en aguda o crónica, así como masiva o submasiva. 
* La EP masiva, asociada con insuficiencia cardíaca derecha aguda, produce 
hipotensión (es decir, presión sistólica <90 mm Hg o una caída >40 mm Hg de la 
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basal durante al menos 15 min) a pesar de la reanimación con volumen y el 
tratamiento vasopresor. La hipotensión también puede ocurrir por arritmias y 
disminución del gasto cardíaco. 

* La EP submasiva comprende a los pacientes con EP con estabilidad hemodinámica 
pero con disfunción del ventrículo derecho (VD). 


Epidemiología 

* La incidencia anual global de EP se ha reportado en -23-69 casos por 100 000. La 
incidencia de TEV aumenta mucho después de los 50 años de edad y es 
consistentemente más elevada en hombres. Las tasas también son mayores en 
caucásicos y afroamericanos que en hispanos y asiáticos de las islas del Pacífico!”?, 

* La introducción de la TC helicoidal contrastada de tórax con multidetectores (TC 
con protocolo de EP) ha duplicado la incidencia de EP*S, 

* Sin tratamiento, la mitad de los pacientes con TVP proximal de las extremidades 
inferiores tendrán EP. 

* Los estudios de autopsia sugieren que muchos casos de EP continúan sin 
diagnóstico?. 


Etiología 

* La TVP de las extremidades inferiores proximales y la pelvis produce la mayor 
parte de los casos de EP. 

e Solo cerca de la mitad o tres cuartas partes de los pacientes diagnosticados con EP 
tendrán TVP en el ultrasonido de compresión venosa de las extremidades inferiores. 

* La TVP que ocurre en las extremidades superiores, a menudo secundaria a un 
catéter permanente, también puede causar EP. 


Fisiopatología 

* La obstrucción vascular aumenta la resistencia vascular pulmonar y, si es lo 
suficientemente grave, puede producir insuficiencia cardíaca derecha y shock. 

o Esto suele ocurrir en los casos de émbolos en las arterias pulmonares principales 
o sus bifurcaciones. 

o La cantidad de coágulos también tiene un papel en la gravedad del compromiso 
hemodinámico. 

* Los mediadores inflamatorios también participan en la vasoconstricción de los 
vasos pulmonares, la disminución de la perfusión y el aumento de la resistencia 
vascular. 

* La obstrucción de la arteria pulmonar puede producir hipoxemia mediante la 
alteración del intercambio gaseoso alveolar y el aumento de la ventilación en el 
espacio muerto del pulmón. 


Factores de riesgo 


e Los factores de riesgo de TEV se pueden clasificar en hereditarios, adquiridos o 
desconocidos (idiopáticos). 


267 


* Los factores de riesgo hereditario más habituales para TEV incluyen dos 
polimorfismos génicos (factor V de Leiden y el gen de protrombina G202104), 
deficiencias de los anticoagulantes naturales proteína C y S, y antitrombina, 
disfibrinogenemia e hiperhomocisteinemia. 

* La trombosis espontánea (idiopática), a pesar de la ausencia de una trombofilia 
hereditaria y autoanticuerpos detectables, predispone a los pacientes a trombosis 
futuras. 

* Los estados de hipercoagulación adquiridos pueden surgir por neoplasias, 
inmovilización, infección, traumatismos, cirugía, enfermedades del colágeno 
vascular, síndrome nefrótico, trombocitopenia inducida por heparina (TIH), 
coagulación intravascular diseminada, medicamentos (p. ej., estrógenos) y 
embarazo. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


* La EP puede causar disnea, dolor torácico (pleurítico), hipoxemia, hemoptisis, roce 
pleural, insuficiencia cardíaca derecha de reciente inicio y taquicardia, pero estos 
signos y síntomas no son sensibles ni específicos. 

* Los factores de riesgo clínico validados para EP en pacientes ambulatorios que se 
presentan en urgencias incluyen síntomas y signos de TVP, sospecha alta de EP, 
taquicardia, inmovilidad en las últimas 4 semanas, antecedentes de TEV, neoplasia 
y hemoptisis (tabla 21 

* Ante la sospecha clínica de TVP o EP se deben realizar pruebas objetivas. 

* Los síntomas de los pacientes generalmente son variados, inespecíficos y no tienen 
sensibilidad. 

* La disnea es frecuente en la EP. Otros síntomas incluyen dolor torácico pleurítico, 
tos, hemoptisis, mareo, síncope y diaforesis. 

* Los signos vitales son el hallazgo más importante de la exploración física en la EP. 
Los pacientes con EP a menudo tienen taquicardia o taquipnea. La hipotensión 
sugiere posible EP masiva y es esencial el abordaje diagnóstico oportuno. 

* Otros hallazgos de la exploración física son muy inespecíficos e incluyen estertores, 
S2 y P2 prominentes en la exploración cardíaca y aumento de la presión venosa 


yugular. 


Diagnóstico diferencial 


* Los médicos suelen pasar por alto el diagnóstico de EP porque se parece a muchas 
otras enfermedades. 


MINO CRITERIOS DE WELLS MODIFICADOS PARA EMBOLIA 
21-1 PULMONAR 


Criterio Valor del punto 
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Síntomas de TVP (edema de extremidades, dolor) 3,0 


Otros diagnósticos son menos probables que EP 3,0 
Frecuencia cardíaca >100 LS 
Inmovilización o cirugía en las últimas 4 semanas 15 
Antecedente de TVP o EP 1,5 
Hemoptisis 1,0 
Neoplasia 1,0 

Intervalo 
Puntuación (IC del 95 %) 
<4, EP improbable 2,3-9,4 % 
>4, EP probable 27,6-51,6 % 


EP, embolia pulmonar; IC, intervalo de confianza; TVP, trombosis venosa profunda. 

Adaptado de Wells PS, Anderson DR, Rodger, et al. Derivation of a simple clinical model to categorize 
patients probability of pulmonary embolism: increasing the models utility with the SimpliRED D-dimer. 
Thromb Haemost 2000;83:416-20. 


+ El diagnóstico diferencial es amplio e incluye neumonía, síndrome coronario agudo, 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, pleuritis, pericarditis e insuficiencia 
cardíaca congestiva. 

* En un paciente hipotenso, el diagnóstico diferencial es más amplio e incluye sepsis, 
hipovolemia, taponamiento cardíaco e infarto agudo de miocardio. 


Pruebas diagnósticas 


* La probabilidad preprueba tiene un papel clave en el abordaje de pacientes con 
sospecha de EP. 

* La incorporación de la probabilidad preprueba, obtenida mediante puntuaciones 
como la escala de Wells o la escala de Ginebra, con las pruebas diagnósticas mejora 
la precisión diagnóstica (tabla 21-12 

* La radiografía de tórax, el ECG y la gasometría arterial proveen información 
inespecífica, pero pueden ayudar a determinar la probabilidad preprueba y la 
gravedad clínica, además de descartar diagnósticos diferenciales. 


Pruebas de laboratorio 

+ El dímero D y los productos reticulados de la degradación de fibrina pueden 
aumentar en la EP, pero son inespecíficos y tienen un valor predictivo positivo y 
especificidad bajos; los pacientes con una prueba positiva requieren una evaluación 
más profunda. 

* Un dímero D negativo combinado con una probabilidad preprueba baja puede 
excluir casi todos los casos de EP, 

* En el contexto de una probabilidad preprueba clínica alta a moderada (p. ej., 
pacientes con cáncer), un dímero D negativo no tiene un valor predictivo negativo lo 
suficientemente alto para excluir la presencia de EP. 

* La gasometría arterial puede o no demostrar hipoxemia o aumento del gradiente de 
oxígeno alveoloarterial. 
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* Los biomarcadores cardíacos como troponina y péptido natriurético (BNP) son 
11,12 


útiles para ayudar al pronóstico, pero tienen poca precisión diagnóstica 

Electrocardiografía 

* La taquicardia sinusal se produce en la mayoría de los pacientes con EP. 

* Los hallazgos clásicos del ECG son S1Q3T3 (S en V1, onda Q en V3 e inversión de 
la onda T en V3) y bloqueo de rama derecha, aunque son infrecuentes y no permiten 
el diagnóstico. 

* Los signos de deformación del VD que incluyen desviación del eje cardíaco hacia la 
derecha e hipertrofia de VD pueden sugerir la presencia de EP masiva. 


Pruebas de imagen 

* La radiografía de tórax suele mostrar hallazgos inespecíficos, pero puede ayudar a 
evaluar otros diagnósticos de forma oportuna. Los hallazgos clásicos como el signo 
de Westermark y la joroba de Hampton rara vez ocurren. 

* Las modalidades diagnósticas más habituales e importantes para evaluar a pacientes 
con sospecha de EP incluyen una TC helicoidal con multidetector del tórax y la 
gammagrafía ventilación/perfusión (prueba V/Q). 

* La estabilidad del paciente tiene un papel importante para decidir la prueba que se 
va a realizar (fig. 21-1)', 

* La TC helicoidal con contraste con multidetectores (TC con protocolo de EP) se ha 
convertido en el patrón de referencia para evaluar a los pacientes con EP, y puede 
ayudar a detectar diagnósticos alternativos o concomitantes!*. 

o La sensibilidad de la TC para TEV mejora combinando los resultados de la 
angiografía pulmonar por TC con la calificación objetiva de la sospecha clínica. 

o La precisión de la TC para el diagnóstico de EP disminuye con la menor calidad 
de la prueba y por la presencia de coágulos más pequeños con localización 
periférica. 

o Las contraindicaciones para la TC incluyen alergia al medio de contraste, 
insuficiencia renal grave o inestabilidad para el traslado a la sala de tomografía. 
Los pacientes con contraindicación para el estudio o con resultados no 
concluyentes o de mala calidad deben someterse a otras pruebas. 

o Un dímero D y una TC de tórax con multidetector excluyen la mayoría de los 
casos de EP. 

o Las ventajas de la angiotomografía sobre la gammagrafía V/Q incluyen más 
resultados diagnósticos (positivos o negativos), menos estudios indeterminados o 
inadecuados y la detección de diagnósticos alternativos o concomitantes, como 
aneurisma disecante de la aorta, neumonía y neoplasia. 

* La gammagrafía V/Q es útil para el diagnóstico cuando se correlaciona con la 
probabilidad preprueba y puede utilizarse en pacientes con contraindicaciones o 
hallazgos indeterminados de una TC con protocolo para EP!?. 

o La gammagrafía V/Q continúa siendo la más útil en un paciente con una 
radiografía de tórax normal, porque las gammagrafías V/Q no diagnósticas 
suelen producirse cuando hay una radiografía de tórax anómala. 
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o Las gammagrafía V/Q pueden clasificarse como normales, no diagnósticas (es 
decir, con probabilidad muy baja, baja e intermedia) o con probabilidad alta de 
EP. 

o La sospecha clínica mejora la precisión de la gammagrafía V/Q. Una prueba 
normal o de probabilidad baja en el contexto de una sospecha clínica baja descarta 
adecuadamente una EP. Una prueba V/Q de alta probabilidad con una sospecha 
clínica alta confirma adecuadamente la EP sin que sea necesaria otra prueba. 

o Si el resultado es indeterminado se deben realizar más estudios. 

+ El ultrasonido de miembros pélvicos con compresión venosa (USV) es una 
modalidad diagnóstica fácilmente accesible que puede actuar como una prueba 
subrogada de EP si se detecta TVP proximal en las extremidades inferiores y el 
escenario clínico es altamente sugestivo de EP. 

o El USV de miembros pélvicos no es una modalidad de primera elección a menos 
que las pruebas anteriores no estén disponibles o sean indeterminadas. 

o Si el USV de miembros pélvicos no detecta TVP y la sospecha clínica de EP es 
alta, se requieren más pruebas diagnósticas. 

* La ecocardiografía puede evaluar la reserva cardíaca y la evidencia de daño 
orgánico (disfunción del VD) en pacientes con EP, y tiene un papel en la toma de 
decisiones respecto al uso de tratamiento trombolítico!*-!8, 

o La ecocardiografía puede detectar un trombo cardíaco derecho o visualizar una 
embolia en tránsito. 

o Los hallazgos que sugieren EP incluyen dilatación del VD e hipocinesia; aumento 
de la relación del diámetro del VD/VI (ventrículo izquierdo); dilatación de la 
arteria pulmonar; insuficiencia tricuspídea; movimiento paradójico del septo; 
desviación del septo interventricular hacia el VI, y el signo de McConnell, 
definido por hipocinesia de la pared libre del VD con movilidad normal del 
vértice. 
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TC Ecocardiografía 
multidetector” transtorácica o 
gammagrafía 
Negativo Positivo Distunción del Sin disfunción 
para EP para EP ventrículo derecho del VD (no sugiere 


(VD) (sugiere la presencia de EP) 
la presencia de EP?) 


Buscar diagnósticos Tratamiento Buscar diagnósticos 
ernativos. Realizar (v. fig. 21-2) alternativos 
pruebas adicionales 


si aún se sospecha 
EP o si la TC es 
inadecuada 


Gammagrafía V/Q 
y/o USG 

en las extremidades 

inferiores proximales 


Negativo Positivo para tromboembolismo venoso 
(VIO de alta probabilidad, O altamente 
sugestivo o TVP en las extremidades 


inferiores proximales mediante USV?) 


para 
tromboembolismo 
venoso 


Buscar diagnósticos alternativos Tratamiento (v. fig. 21-2) 


* Búsqueda de diagnósticos altemativos y concomitantes. 

PTratar de confirmar la presencia de EP con pruebas adicionales. 

“Si existen contraindicaciones para el contraste intravenoso, considerar la gammagrafía V/O, la ultrasonografía 
con compresión venosa (USV) o la angiografía por resonancia magnética. 

“La TVP en la extremidad inferior proximal sirve como un indicador de EP en el contexto clínico apropiado. 


FIGURA 21-1. Evaluación diagnóstica ante la sospecha de embolia 
pulmonar aguda (EP). (De Otepka HC, Yusen RD. Pulmonary embolism. En: 
Kollef M, Isakow W, eds. The Washington Manual of Critical Care. 2nd ed. 
Philadelphia, PA: Lippincott Williams and Wilkins; 2013:97-104.) 
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TRATAMIENTO 


* Los médicos deben tomar decisiones sobre el tratamiento de EP con base en la 
seguridad del diagnóstico de EP, el estado hemodinámico, el grado de 
disfunción/lesión del VD, el riesgo de hemorragia, el pronóstico, las preferencias del 
paciente y los factores específicos del paciente que podrían afectar a la 
farmacodinamia y a la farmacocinética de los anticoagulantes. En la figura 21-2 se 
presenta un algoritmo de tratamiento!?. 

* Los pacientes deben iniciar oportunamente la anticoagulación empírica si la 
sospecha clínica de EP es alta antes de completar las pruebas diagnósticas, siempre 
que no puedan completarse de forma urgente. 

* Los pacientes deben alcanzar niveles terapéuticos de los anticoagulantes poco 
después del diagnóstico de EP. 

* Los pacientes con inestabilidad hemodinámica deben reanimarse de forma oportuna 
en urgencias o en la unidad de cuidados intensivos, además de considerar el 
tratamiento trombolítico!'%-18, 

* Si las pruebas diagnósticas descartan adecuadamente la EP, entonces se debe 
suspender el tratamiento anticoagulante e iniciar la profilaxis contra TEV. 


Fármacos 


* El tratamiento anticoagulante es el pilar del tratamiento para la EP aguda, pues 
actúa previniendo la formación de nuevos coágulos, la extensión y la embolia de un 
coágulo existente y su recurrencia. 

* Todos los pacientes deben someterse a la evaluación del riesgo de sangrado y 
determinar si hay contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante antes de 
iniciarlo. 

* Los anticoagulantes que han demostrado su eficacia para el tratamiento de la EP en 
ensayos clínicos y que se han aprobado por la FDA para esta indicación son la 
heparina no fraccionada (HNF), la heparina de bajo peso molecular (HBPM) y el 
fondaparinux. Todos pueden utilizarse temporalmente hasta iniciar el tratamiento a 
largo plazo con warfarina. 

* Los nuevos anticoagulantes orales aprobados para otras indicaciones y que 
actualmente no se han aprobado por la FDA para el tratamiento de la EP incluyen al 
dabigatrán, un inhibidor directo de la trombina, y los inhibidores directos anti-Xa, 
rivaroxabán y apixabán!”. 

* La HNF 1.v. fue el pilar de la anticoagulación en pacientes con EP estables y sigue 
siendo el anticoagulante principal para los inestables??. 

* Las HBPM se han convertido en los anticoagulantes principales para el uso breve 
en pacientes con TEV??20, 

o Se aplican mediante una inyección s.c. 1 o 2 veces al día según el peso del 
paciente. 

o Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad renal porque, a diferencia de 
la HNF, la HBPM tiene un aclaramiento renal significativo. 
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* La warfarina inhibe a los factores de coagulación dependientes de vitamina K y 
debe iniciarse después del tratamiento con heparina/HBPM/fondaparinux!??!. 

o Los niveles del índice internacional normalizado (INR) deben vigilarse de cerca 
en los pacientes con EP que toman warfarina, manteniendo un INR de 2,5 (con un 
objetivo de 2,0-3,0). 

o Cuando se utiliza warfarina para el tratamiento de la EP, con o sin TVP, es 
necesario administrar al mismo tiempo un anticoagulante parenteral (HNF, HBPM 
o pentasacárido) durante al menos 4-5 días hasta que el INR llegue al menos a 2. 

o Es importante aconsejar a los pacientes sobre la dieta adecuada mientras tomen 
warfarina y que tengan cuidado con las interacciones farmacológicas que podrían 
producir alteraciones rápidas en el INR, 

* En un episodio inicial de TEV, la anticoagulación debe durar al menos 3-6 meses. 

* La anticoagulación a largo plazo se recomienda en pacientes con un segundo 
episodio, estados de hipercoagulabilidad o neoplasias y posiblemente en pacientes 
con EP masiva. 
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Embolia pulmonar aguda 


Inestabilidad 
hemodinámica 


Anticoagulación o FVCI' si la Reanimación (p. ej., líquidos, vasopresores), 
anticoagulación está contraindicada? anticoagulación o FVCH si la s 


anticoagulación está contraindicada 


Descartar disfunción 


Descartar disfunción del VD: 


del VD: a 
+ Ecocardiografía -TO mulicalector 
+ TC multidetector Descartar lesión del VD: 
Descartar lesión del VD: T : 
' * Troponina 
+ Troponina «BNP 


+ BNP 


Sin disfunción isfunció Sin disfunción Disfunción 
o lesión he e 


Continuar Tx Continuar Tx 

Considerar Considerar”: Considerar 
cuidadosamente”: + Trombolisis fuertemente”: 
+ Trombolisis » Embolectomía * Trombolisis 


* Embolectomía con catéter + Embolectomía 
con catéter + Embolectomía con catéter 
irúrgica si » Embolectomía 
quirúrgica si está 
contraindicado el 
el tratamiento tratamiento 
trombolítico trombolítico 


SFiltro de la vena cava inferior (FVCI) temporal o permanente. 
BAnticoagulación después de colocar el FVCI una vez que se resuelva la contraindicación. 
“Si no hay contraindicaciones. 


FIGURA 21-2. Tratamiento de una embolia pulmonar aguda confirmada. 
BNP, péptido natriurético; VD, ventrículo derecho. (De Otepka HC, Yusen 
RD. Pulmonary embolism. En: Kollef M, Isakow W, eds. The Washington 
Manual of Critical Care. 2nd ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams and 
Wilkins; 2013:97-104.) 


* Los fármacos trombolíticos como alteplasa y reteplasa no han demostrado un 


2d3 


beneficio en la mortalidad en los ensayos clínicos, pero deben considerarse en 

pacientes con inestabilidad hemodinámica y EP aguda! 0-18, 

o Los trombolíticos convierten el plasminógeno a plasmina y producen lisis del 
coágulo. Están reservados para pacientes con EP masiva y en menor frecuencia 
para aquellos con signos de disfunción cardíaca derecha detectada en las pruebas 
diagnósticas. 

o Antes de usar el tratamiento trombolítico es crucial asegurarse de que no existen 
contraindicaciones. 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* En pacientes con contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante hay otras 
opciones disponibles. 

* Los filtros de vena cava inferior (VCI) son dispositivos de red que se colocan en la 
VCI para ayudar a evitar la embolia de una TVP pélvica o en las extremidades 
inferiores?22, 

o Los estudios han demostrado una disminución del riesgo de EP, un aumento del 
riesgo de TVP y ningún efecto en la mortalidad global en pacientes tratados con 
filtros de VCI y anticoagulación. 

o Otras indicaciones de los filtros de VCI son un episodio recurrente de TEV 
mientras el paciente se encuentra con anticoagulación terapéutica, EP crónica y 
posiblemente EP masiva. 

o En pacientes con filtros de VCI colocados por una contraindicación temporal a la 
anticoagulación, esta última debe iniciarse cuando sea segura, para reducir el 
riesgo de trombosis relacionadas con el filtro. 

o Existen varias clases de filtros de VCI y pueden formar una barrera física 
temporal contra la formación de émbolos en las extremidades inferiores, pero 
aumentan el riesgo de recurrencia de TVP. La extracción del filtro requiere un 
segundo procedimiento. 

* Las embolectomías con catéter y quirúrgicas son opciones para pacientes con EP 
masiva con contraindicaciones para la anticoagulación, incluyendo los fármacos 
trombolíticos. En estos momentos, la embolectomía con catéter carece de evidencia 
firme y la embolectomía quirúrgica conlleva una mortalidad elevada. 


Complicaciones del tratamiento 


* La hemorragia es el riesgo principal del tratamiento anticoagulante. 

o El uso de antiplaquetarios aumenta el riesgo de hemorragia. 

o S1 hay una hemorragia importante mientras el paciente tiene indicado el 
tratamiento anticoagulante, este debe suspenderse inmediatamente y hay que 
considerar colocar al paciente un filtro de VCL. 

* La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) aumenta el riesgo de trombosis. 

o Los médicos deben considerar la posibilidad de TIH en pacientes con TEV con 
trombocitopenia absoluta o relativa. 

o Los pacientes con HNF o HBPM deben vigilarse para detectar TIH. Los pacientes 
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con EP y TIH probable o confirmada no deben recibir HNF, HBPM o 
warfarina hasta que se haya resuelto la TIH. Dichos pacientes deben someterse 
al tratamiento parenteral con inhibidores directos de la trombina como 
argatrobán o lepirudina. 


PRONÓSTICO 


* La tasa de mortalidad a corto plazo para EP sin tratamiento puede ser tan alta como 
del 30 %, pero el tratamiento anticoagulante puede disminuir la mortalidad hasta el 
2-8 Y02021, 

* Aunque la EP tratada en pacientes normotensos sin evidencia de disfunción del VD 
tiene una tasa de mortalidad a corto plazo -2 %, esta tasa aumenta hasta el 30 % en 
pacientes con shock y hasta el 65 % en pacientes con paro cardíaco. 

* Los indicadores de mal pronóstico son inestabilidad hemodinámica, signos de 
insuficiencia del VD, aumento de troponina/BNP, TVP coexistente, trombos del VD 
e hiponatremia. La estabilidad hemodinámica es el factor más importante para el 
pronóstico. 

* Existen varios sistemas pronósticos (p. ej., índice de gravedad de EP [PESI] y el 
PESI simplificado, escala de riesgo de Ginebra, índice de shock)?832, 


MONITORIZACIÓN Y SEGUIMIENTO 


* Todos los pacientes con diagnóstico de EP aguda deben tener una consulta de 
seguimiento con el médico, especialmente si continúan el tratamiento 
anticoagulante. 

* Los pacientes con anticoagulación con warfarina a largo plazo deben tener un 
estrecho seguimiento con INR. 
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Hipertensión pulmonar 


Murali M. Chakinala y Adam Anderson 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 

* La hipertensión pulmonar (HP) se define como una presión arterial pulmonar 
(PAP) media > 25 mm Hg!. 

* La diferencia de acuerdo con el tipo de HP (es decir, precapilar contra poscapilar) 


requiere información adicional sobre las presiones de llenado del corazón izquierdo 
y la resistencia vascular pulmonar (RVP). 


Clasificación 


* La HP se clasifica en cinco grupos (tabla 22-1)?%, 

* Las personas pueden tener más de un trastorno subyacente que da lugar a una forma 
llamada HP mixta. 

* La Organización Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar (HAP, grupo 1) en las clases funcionales I-IV para 
guiar el tratamiento y tener una herramienta para monitorizar la respuesta clínica 
(tabla 22-2)*. 


Epidemiología 

* El tipo más habitual de HP en el mundo desarrollado es el grupo 2, seguido por el 
grupo 3. 

* La HP del grupo 3 suele correlacionarse con el grado de gravedad de la enfermedad 
pulmonar subyacente y/o la hipoxemia, aunque las excepciones incluyen los 
trastornos concomitantes con efecto aditivo, y un grado discordante de HP con la 
enfermedad pulmonar subyacente determinado mediante una espirometría (p. ej., 
apnea obstructiva del sueño [AOS] y enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
[EPOC]). 

* La prevalencia de HAP se estima de 15-25 casos por millón con una relación 
mujer:hombre de 2:1 y 3:1. La prevalencia de HAP idiopática (HAPI) se estima en 6 
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por millón!. 

* Las tasas de supervivencia de HAP a 1 año, 3 años y 5 años son del 84 %, 67 % y 
58 %, respectivamente, con una supervivencia promedio de 3,6 años”. Sin 
embargo, la supervivencia puede afectarse sustancialmente por la etiología. 

* La incidencia acumulativa estimada de HP tras una embolia pulmonar (EP) aguda es 
del 1 % a los 6 meses, 3,1 % al año y 3,8 % a los 2 años, considerando que la carga 


acumulativa de émbolos es un factor de riesgo. 


Fisiopatología 

* El hallazgo común en todas las formas de HP son las presiones elevadas en los 
vasos pulmonares precapilares a medida que la sangre fluye a través del circuito 
pulmonar. 

* La HP del grupo 1 (HAP) comprende mecanismos complejos que estrechan y 
endurecen progresivamente las arteriolas pulmonares. 

o La patogénesis de la HAP puede variar de acuerdo con las distintas etiologías, 
pero converge en la proliferación y disfunción del endotelio y el músculo liso 
que causan la interacción compleja de los siguientes factores: 
= Vasoconstricción producida por la sobreproducción de vasoconstrictores como 

endotelina y la producción insuficiente de vasodilatadores como prostaciclina y 
Óxido nítrico. 


IENADS CLASIFICACIÓN CLÍNICA DE LA HIPERTENSIÓN 
PELS PULMONAR DANA POINT 2008 


Grupo 1: hipertensión arterial pulmonar 

Idiopática 

Hereditaria 
BMPR2 
ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorrágica hereditaria) 
Desconocida 

Inducida por drogas y toxinas 

Hipertensión arterial pulmonar asociada a 
Enfermedades del tejido conjuntivo 
Infección por VIH 
Hipertensión portal 
Enfermedad cardíaca congénita 
Esquistosomiasis 
Anemia hemolítica crónica 

Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido 


Grupo 1”: enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis pulmonar capilar 
Grupo 2: hipertensión pulmonar por enfermedad cardíaca izquierda 

Disfunción sistólica 

Disfunción diastólica 

Enfermedad valvular 


Grupo 3: hipertensión pulmonar por enfermedad pulmonar y/o hipoxia 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
Enfermedad pulmonar intersticial 


282 


Otras enfermedades pulmonares con un patrón restrictivo y obstructivo 
Trastornos respiratorios del sueño 

Alteración de la hipoventilación alveolar 

Exposición crónica a una gran altitud 

Anomalías del desarrollo 


Grupo 4: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 


Grupo 5: HP con mecanismos inciertos y/o multifactoriales 
Trastornos hematológicos: enfermedades mieloproliferativas, esplenectomía 
Trastornos sistémicos: sarcoidosis, HCLP, LLM, neurofibromatosis, vasculitis 


Alteraciones metabólicas: enfermedad por depósito de glucógeno, enfermedad de 
Gaucher, trastornos tiroideos 


Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crónica en 
diálisis 


ALK-1, gen similar al receptor de activina cinasa 1; BMPR2, receptor de la 
proteína morfogénica ósea tipo 2;HCLP, histiocitosis de células de Langerhans; 
LLM, linfangioleiomiomatosis. Reimpreso con autorización de Galie, 
Nazzareno, Humbert, Marc, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the 
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of 
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: 
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), 
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 
2016;37:67-119. 


= Proliferación del endotelio y el músculo liso por las propiedades mitógenas de 
la endotelina y el tromboxano A2 ante los bajos niveles de moléculas 
inhibidoras, como prostaciclina y óxido nítrico. 

" Trombosis in situ de las arterias pulmonares de pequeño y mediano calibre 
causada por la activación y agregación plaquetaria. 


UNAS CLASIFICACIÓN FUNCIONAL DE LA OMS DE LOS 
22-1 PACIENTES CON HAP 


Clasel Ausencia de limitación de la actividad física. La actividad física normal no provoca disnea 
excesiva, cansancio, dolor torácico o presíncope 


Clase II Ligera limitación de la actividad física. Cómodo en reposo. La actividad física normal provoca 
disnea excesiva, cansancio, dolor torácico o presíncope 


Clase III Notable limitación de la actividad física. Cómodo en reposo. Una actividad física menor de lo 
normal provoca disnea excesiva, cansancio, dolor torácico o presíncope 


Clase IV” No puede practicar ninguna actividad física sin síntomas. Puede aparecer disnea y/o cansancio 
en reposo. Cualquier actividad física aumenta el malestar 


Datos de Rich S. Executive summary from the World Symposium on primary pulmonary hypertension. 
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Geneva: World Health Organization; 1998. 


o Las consecuencias fisiológicas de esta vasculopatía proliferativa son el aumento 
de las RVP y la poscarga del ventrículo derecho (VD). 

o Los orígenes complejos de la HAP incluyen lesiones infecciosas/ambientales en 
el contexto de comorbilidades predisponentes y/o predisposición genética 
subyacente; por ejemplo, la mutación del gen del receptor de la proteína 
morfogénica ósea tipo 2 (BMPR2) o el gen similar al receptor de activina cinasa 1 
(ALK-1) 728, 

o Las mutaciones del gen BMPR2 se hallan en el 75 % de los casos de HAP 
familiar y en el 25 % de HAPT, aunque las mutaciones del gen ALK-1, causante de 
la telangiectasia hemorrágica hereditaria, rara vez se presentan en los casos de 
HAP?”. 

* Las presiones elevadas en los grupos 2-5 resultan de: 

o Presiones retrógradas elevadas en el lado izquierdo del corazón (grupo 2). 
Vasoconstricción hipoxémica (grupo 3). 

o Oclusión de los vasos sanguíneos por un cuerpo extraño en el pulmón (grupo 4). 

o Flujo alto que excede la capacidad del circuito pulmonar (grupo 5). 

o Estenosis de los vasos sanguíneos y destrucción por procesos externos a los vasos 
(grupos 3 y 5). 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 
En la figura 22-1 se presenta un algoritmo para evaluar la HP. 


Antecedentes 

* La disnea de esfuerzo es uno de los síntomas más frecuentes en pacientes con HP. 
La ortopnea y la disnea paroxística nocturna son claves importantes para la 
enfermedad cardíaca izquierda y la HP del grupo 2. Los síntomas que reflejan una 
enfermedad más avanzada y la disfunción secundaria del VD incluyen fatiga, 
síncope, edema periférico y angina. 

* También puede haber ronquera por compresión del nervio laríngeo recurrente 
izquierdo por una arteria pulmonar ingurgitada (es decir, síndrome de Ortner). 

* Los antecedentes personales relativos a varios sistemas orgánicos, entre ellos el 
respiratorio, el cardiovascular, el hepático, el reumatológico y el hematológico, 
deben explorarse exhaustivamente. 

* Debe hacerse especial hincapié en las afecciones cardíacas previas, entre ellas el 
infarto de miocardio, la insuficiencia cardíaca congestiva, las arritmias, la 
cardiopatía reumática, otras valvulopatías cardíacas y la cardiopatía congénita. 
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Síntomas/signos Ecocardiograma 
| de HP | » ECG PFP y GSA 


Radiografía 
Gnupo 2 ó de tórax TCAR Grupo 3 
Enfermedad ego br == de acuerdo con la si está Enfermedades 
cardíaca izquierda anamnesis/ indicado pulmonares 


exploración física 


[a Sl 


Si no es del del sueño 
grupo 20 3 si está 
indicado 
Prueba V/O 
Angiograma por TC o Grupo 4 
angiografía pulmonar HPTEC 


+ | f PFP, evidencia 
premia VIH clínica de cirrosis 
y HT portal 


autoanticuerpos 
Escleroderma, HT 
EMTC, LES, AR, portopulmonar 


otras ETC 


Cateterización del 


corazón derecho, 
cateterización del Grupo 4 
corazón izquierdo, HAP 
si está indicado 


FIGURA 22-1. Abordaje diagnóstico de la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). AR, artritis reumatoide; EMTC, enfermedad mixta del tejido 
conjuntivo; ETC, enfermedad del tejido conjuntivo; GSA, gasometría 
arterial; HP, hipertensión pulmonar; HPTEC, hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica; HT, hipertensión; LES, lupus eritematoso 
sistémico; PFH, pruebas funcionales hepáticas; PFP, pruebas de función 
pulmonar; prueba V/Q, prueba ventilación/perfusión; TCAR, TC de alta 
resolución. 


* Los antecedentes sociales deben centrarse en el consumo previo o actual de tabaco 
y alcohol, además del consumo de drogas, particularmente metanfetaminas o 
cocaína. 

* Los antecedentes familiares deben estudiarse para excluir la predisposición 
genética. 

* Los factores de riesgo de exposición al virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) pueden revelar una etiología imprevista para la HP. 

* Son necesarios unos antecedentes farmacológicos cuidadosos para confirmar el 
uso actual o pasado de fármacos relacionados con la aparición de la HP. Esto 
incluye anorexígenos (p. ej., fenfluramina, dexfenfluramina, dietilpropión) y 
quimioterapia (p. ej., mitomicina)!. 


Exploración física 


* Debe realizarse una exploración física minuciosa para corroborar o refutar la 
sospecha de problemas médicos subyacentes y debe prestarse especial atención a la 
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exploración cardiopulmonar. 

* La auscultación del corazón puede revelar un tono S2 pronunciado con un 
componente P2 prominente, un soplo sistólico de eyección en el borde inferior 
izquierdo del esternón debido a insuficiencia tricuspídea, y un soplo diastólico 
gradualmente decreciente (soplo de Graham Steell) a lo largo del borde izquierdo 
del esternón debido a insuficiencia pulmonar. Otros signos cardíacos adicionales, 
como los soplos o retumbos continuos y un desdoblamiento fijo de S2, pueden dejar 
entrever un defecto cardíaco congénito subyacente. 

* A medida que la HP empeora y aparece insuficiencia cardíaca (IC) izquierda, se da 
taquicardia en reposo, galope ventricular, elevación de la pulsación de la vena 
yugular del cuello, hepatomegalia, ascitis, edema periférico, disminución de los 
pulsos periféricos y cianosis. La presencia de estos hallazgos, en ausencia de claves 
de enfermedad cardíaca izquierda, debe despertar la sospecha de IC derecha por HP. 

* La acropaquia indica afecciones subyacentes como enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI), bronquiectasias o cardiopatía congénita. 


Criterios diagnósticos 


*« La HP se define como la PAP media > 25 mm Hg]. 

o La HAP requiere presiones de llenado normales del ventrículo izquierdo (VI) 
(p. ej., presión pulmonar capilar en cuña (PPCC), presión auricular izquierda o 
presión diastólica final del VI (PDFVI) < 15 mm Hg). 

o Algunos hospitales también requieren el aumento de las RVP (> 3 unidades de 
Wood) para establecer el diagnóstico de HAP. 

* El diagnóstico de HAP requiere la cateterización del corazón derecho. 

+ La presión arterial pulmonar sistólica puede estimarse de manera conservadora 
mediante ecografía transtorácica (ETT), donde > 40 mm Hg se considera anómala 
y sugestiva de HP, pero no diagnóstica. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* Las pruebas analíticas imprescindibles para evaluar la HP idiopática reflejan las 
pruebas de una evaluación médica general, y son: hemograma completo, perfil 
metabólico completo y estudios de coagulación, que pueden ofrecer claves 
diagnósticas y una exploración directa completa. Un patrón prerrenal de 
concentración sérica de urea (BUN) y elevación de la creatinina, junto con una 
congestión pasiva del hígado es un signo de insuficiencia cardíaca izquierda 
avanzada y gasto cardíaco bajo. 

* Debe detectarse de la enfermedad vascular del tejido conjuntivo con anticuerpos 
antinucleares, anticuerpo anticentromérico, factor reumatoide, anticuerpo anti-scl-70 
y anticuerpo antirribonucleoproteína, además de los trastornos subyacentes 
asociados a HAP. 

* También deben realizarse pruebas tiroideas, electroforesis de hemoglobina para 
anemia drepanocítica, serología del VIH, serologías de la hepatitis y prueba del 
anticuerpo antifosfolípido o el anticuerpo anticardiolipínico si existe sospecha 
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clínica. 

* La gasometría arterial puede proporcionar información invaluable. La hipoxemia 
significativa en reposo en los pacientes con HP debe suscitar la sospecha de 
derivación de derecha a izquierda, reducción grave del gasto cardíaco o neumopatía 
subyacente. La hipercapnia significativa apoya un diagnóstico del grupo 3. 


Electrocardiografía 

* Se sospecha de una posible hipertrofia ventricular derecha cuando hay una onda 
R en la derivación V1 o una onda S en la derivación V6 mientras la sobrecarga del 
VD aparece como la tríada compuesta de una onda $ en la derivación I, una onda Q 
en la derivación III y una onda T invertida en la derivación II. Otros posibles 
hallazgos en casos de HP son hipertrofia auricular derecha y bloqueo de la rama 
derecha del haz de His. 

+ Hipertrofía ventricular izquierda, hipertrofia auricular izquierda, desviación del eje a 
la izquierda, fibrilación auricular o evidencia de infarto de miocardio previo son 
claves significativas de enfermedad cardíaca izquierda que podrían conducir al 
diagnóstico de HP del grupo 2. 


Pruebas de imagen 
* Radiografía de tórax 

o Los signos indicativos de HP son la dilatación de las arterias pulmonares 
centrales en las proyecciones frontales y la hipertrofia ventricular derecha en 
las proyecciones laterales examinadas. Cuando las PAP alcanzan niveles 
sistémicos, pueden observarse calcificaciones de las arterias pulmonares. 

o La obliteración de las arterias pulmonares distales lleva a un estrechamiento de 
los vasos sanguíneos en el tercio periférico del parénquima pulmonar, denominado 
poda, y se observa clásicamente en la HAPI. 

o Por el contrario, las arterias pulmonares prominentes que se extienden hacia la 
periferia del pulmón sugieren derivaciones sistémicas pulmonares y un estado 
hipercirculatorio (p. ej., defectos del septo auricular o ventricular). 

o La radiografía de tórax también debe revisarse para detectar enfermedades 
cardiopulmonares subyacentes, entre ellas EPI, enfisema o insuficiencia 
cardíaca congestiva. 

+ Pruebas ventilación/perfusión 

o Constituyen una prueba de detección fácil y sensible para la enfermedad 
tromboembólica crónica. 

o Mientras que la HP debida a procesos no embólicos, como la HAPI, puede tener 
un patrón de perfusión heterogéneo o moteado, los defectos anatómicos de la 
perfusión a nivel segmentario o lobular son más preocupantes para la enfermedad 
tromboembólica. 

o El diagnóstico diferencial de una prueba de perfusión anómala también incluye a 
la enfermedad pulmonar venooclusiva (obstrucción diseminada de las venas 
pulmonares por tejido fibroso), fibrosis mediastínica o vasculitis pulmonar. 

* TC de tórax 
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o La angiografía por TC puede mostrar las características de una enfermedad 
tromboembólica crónica; es menos sensible y predictiva de la respuesta quirúrgica 
que la prueba ventilación/perfusión. 

o La TC de tórax puede ser necesaria para excluir una enfermedad mediastínica (p. 
ej., fibrosis mediastínica o linfadenopatía compresiva). 

o La TC de alta resolución (TCAR) de tórax puede excluir EPI, si se sospecha. 

* Ecografía transtorácica 

o La ETT con Doppler e inyección de solución salina agitada sirve como prueba 
inicial para identificar la HP. 

o S1 hay insuficiencia tricuspidea, la evaluación Doppler permite estimar la PAP 
sistólica. 

o La ETT también identifica posibles causas de HP dependientes del corazón 
izquierdo y estima la función sistólica y diastólica del VI. 

o Los estudios que utilizan solución salina agitada como medio de contraste, 
llamado de burbujas, pueden revelar una derivación cardíaca; un agujero oval 
permeable permite la derivación de derecha a izquierda que podría explicar la 
hipoxemia de esfuerzo en pacientes con HP, pero no se considera una causa de 
AP. 

o Finalmente, la presencia de derrame pericárdico predice la mortalidad en 
pacientes con HAP!. 


Procedimientos diagnósticos 


* Pruebas de función pulmonar (PFP) 

o Las PFP deben examinarse en busca de indicios de enfermedad pulmonar 
obstructiva mientras la determinación de los volúmenes pulmonares puede 
proporcionar una pista valiosa sobre la EPI. 

o Si los valores de la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) son 
normales o elevados, no sugieren HP. 

o Los signos clásicos de HAPI son una espirometría normal, una capacidad 
pulmonar total mínimamente reducida (-75 %), una reducción significativa de la 
DLCO, una Pa0, normal en reposo e hipoxemia provocada por el esfuerzo. 


* Cateterización cardíaca derecha! 

o La CCD es el patrón de referencia para diagnosticar HAP. 

o Las presiones que deben medirse son las presiones de la AP, la presión diastólica 
final del VD, la presión de la aurícula derecha y la PPCC; en particular, la presión 
de la aurícula derecha es un predictor de supervivencia importante. 

o El gasto cardíaco se determina por termodilución o por el método de Fick. Se 
puede utilizar cualquiera de los dos, pero ambos tienen inconvenientes. El primero 
se ve afectado por la insuficiencia tricuspídea significativa y con el segundo rara 
vez se mide el consumo directo de oxígeno (VO») y generalmente solo se hace un 
cálculo de Fick asumido. 

o Una vez realizadas las mediciones antes mencionadas, la RVP puede calcularse 
mediante (PAP media — PPCC/gasto cardíaco, o la relación de la disminución de 
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la presión a través del circuito pulmonar y el gasto cardíaco. 

o También se puede realizar una prueba de provocación aguda con 
vasodilatadores para guiar la elección del fármaco en los pacientes del grupo 1 
(HAP). Se administra un vasodilatador de acción corta como óxido nítrico 
inhalado, adenosina 1.v. o epoprostenol 1.v. Una caída de 10 mm Hg en la PAP 
media y una PAP media final <40 mm Hg sin hipotensión sistémica o una 
disminución del gasto cardíaco indican una respuesta hemodinámica aguda 
significativa. 

* Se debe realizar una cateterización cardíaca izquierda para descartar enfermedad 
arterial coronaria y/o medir directamente la PDFVI cuando hay una sospecha fuerte 
de enfermedad cardíaca izquierda o se cree que la PPCC es poco fiable. 

* La polisomnografía debe solicitarse si hay posibilidad de AOS o síndrome de 
hipoventilación por obesidad como un componente concomitante de HP. 


TRATAMIENTO 


* El tratamiento de la HP depende de la categoría específica determinada tras una 
evaluación exhaustiva. 


* El algoritmo de tratamiento para HP (p. ej., el grupo 1) se presenta en la figura 22- 
sn 


Diuréticos, oxígeno, 
anticoagulación 
(en pacientes seleccionados), 


entrenamiento con ejercicios *El riesgo puede determinarse con 


la evaluación compuesta de 


los predictores de supervivencia 
(v. sección de tratamiento) 


Referencia a un experto 


Provocación con vasodilatadores 
(óxido nítrico, epoprostenol o adenosina) 


Vasorreactivo 


Respuesta clínica 
inadecuada 


Epoprostenol o treprostinil (i.v.) 
ARE, IPDE-5 o estimulante de GCs (oral) 
ARE, IPDE-5 o estimulante de GCs (oral) 
Considerar el tratamiento combinado 
Respuesta clínica de forma inicial 
inadecuada 
A 
(2-3 agentes de distintas clases) Septostomía auricular 

FIGURA 22-2. Algoritmo de tratamiento para la hipertensión arterial 
pulmonar. Solo los pacientes con una respuesta aguda al vasodilatador (v. 
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texto) deben recibir el tratamiento con antagonistas del calcio (AC). El 
tratamiento típico de primera línea se nombra primero. El riesgo puede 
determinarse con las variables enumeradas en el texto. ARE, antagonistadel 
receptor de endotelina; GCs, guanilato ciclasa soluble; IPDE-5, inhibidor de 
la fosfodiesterasa 5. (Modificado de McLaughlin V, Archer S, Badesch D, et 
al. ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary 
hypertension. J 4m Coll Cardiol 2009;53:1573-619.) 


Tratamiento de los grupos 2-4 
* Grupo 2 

o Los pacientes con HP por enfermedad cardíaca izquierda (grupo 2) deben recibir 
un tratamiento apropiado para la causa subyacente del trastorno cardíaco 
izquierdo con el objetivo hemodinámico de disminuir la PPCC (y la PDFVI) 
tanto como sea posible. 

o Los pacientes con IC con fracción de eyección normal a menudo desarrollan HP 
secundaria y disnea de esfuerzo, por lo que requieren fármacos para reducir la 
poscarga (para minimizar la poscarga del VI), diuréticos (para evitar el exceso de 
volumen) y cronotrópicos negativos (para evitar los estados asociados con 
taquicardia). 

o El uso crónico de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede agravar la IC y 
debe evitarse. 

o El grupo de pacientes con IC sistólica del VI e HP aparentemente se benefician 
con el sildenafilo (inhibidor de la fosfodiesterasa 5, IPDE-5), pues mejora su 
capacidad con el esfuerzo, el estado hemodinámico durante el ejercicio y la 
calidad de vida!'%"!. El sildenafilo solo puede utilizarse si la HP persiste tras 
mejorar las presiones de llenado del VI (es decir, PPCC casi normal o PDFVI) y la 
función sistólica del VI. La evaluación hemodinámica cuidadosa es necesaria para 
demostrar la elevación de la RVP. 

* Grupo 3 

o La HP causada por enfermedades pulmonares parenquimatosas (grupo 3) debe 
tratarse con terapias adecuadas para el trastorno pulmonar subyacente: 
broncodilatadores, rehabilitación pulmonar (enfermedad pulmonar obstructiva), 
inmunomoduladores (EPI) y ventilación no invasiva (AOS y/o síndrome de 
hipoventilación). 

o Una saturación de oxígeno adecuada (SpO, >90 %) es crítica para evitar la 
vasoconstricción hipóxica y cor pulmonale. 

* Grupo 4 

o La HP del grupo 4 (HPTEC) puede curarse con una tromboendarterectomía 
pulmonar en centros especializados y requiere una evaluación cuidadosa para 
determinar si el paciente es candidato y la respuesta hemodinámica esperada!»!?, 

o Cuando la enfermedad no es quirúrgica por el predominio distal de las lesiones 
responsables, se puede intentar el tratamiento médico (como en la HAP). 
o Con independencia, debe prescribirse la anticoagulación terapéutica con 
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warfarina durante toda la vida con un objetivo INR de 2,0-3,0!. 


Tratamiento farmacológico para el grupo 1 


* Tratamiento vasodilatador 

o Los tratamientos vasomodulador/vasodilatador solo están aprobados para el 
tratamiento de los trastornos del grupo 1. 

o Los tratamientos aprobados para la HAP suelen demostrar una mejoría en la 
capacidad de ejercicio a corto plazo, la clasificación funcional, la tasa de 
hospitalización y el tiempo del deterioro clínico. 

o Los resultados a largo plazo para prolongar la supervivencia pueden inferirse con 
base en datos observacionales y registros contemporáneos a gran escala. 


> Antagonistas del calcio (AC)!?!* 

= Los AC solo deben utilizarse para tratar la HAP después de demostrar la 
respuesta aguda a los vasopresores con un vasodilatador de acción corta (p. ej., 
óxido nítrico) durante la CCD. 

= El uso indiscriminado de AC puede dar lugar a colapso hemodinámico y 
síncope en pacientes con insuficiencia cardíaca derecha (ICD) avanzada 
que no tienen una respuesta aguda a vasopresores. 

= Puede prescribirse el tratamiento crónico con AC, como amlodipino, 
nifedipino o diltiazem, inicialmente en dosis baja para después ajustarlo 
durante varias semanas, mientras se monitorizan las presiones sistémicas y se 
evita el deterioro de la ICD. 

= Debe evitarse el verapamilo por sus propiedades inotrópicas negativas. 

= En los pacientes con tratamiento prolongado con AC que no tienen valores casi 
normales en las presiones de la AP debe considerarse el tratamiento adicional 
con vasodilatadores/vasomoduladores?. 


> Antagonistas del receptor de endotelina (ARE)! 12-12 
" Los ARE bloquean la unión de endotelina 1 a los receptores A y/o B en las 
células de músculo liso de la arteria pulmonar y las células endoteliales. 
=" Los fármacos disponibles incluyen bosentán, ambrisentán y macitentán que 
están aprobados para los pacientes con clase funcional H-IV. 
= Todos son teratógenos y el bosentán requiere monitorización mensual con 
estudios de laboratorio para descartar hepatotoxicidad. 
o Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5)!1?.18,20,21 
" Los IPDE-S bloquean la fosfodiesterasa, que degrada al guanosina monofosfato 
cíclico (GMPc) intracelular, causando vasodilatación pulmonar y, finalmente, 
disminuyen las PAP. 
=" Los agentes disponibles incluyen sildenafilo y tadalafilo, aprobados para los 
pacientes con clase funcional H1-IV. 
= No es necesaria la monitorización de laboratorio, pero debe evitarse la 
interacción farmacológica potente con nitratos orgánicos. 
o Prostanoides!»!?18,22-24 
= Se consideran el tratamiento más potente, pero también los que 
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potencialmente causan más toxicidad, por su complejo sistema de 
administración y rango de dosificación terapéutico más amplio. 
= Inducen vasodilatación, inhiben el crecimiento celular y la agregación 
plaquetaria. 
= Los que están comercialmente disponibles son: epoprostenol (1.v.), 
epoprostenol estable a temperatura ambiente (1.v.), treprostinil (1.v., s.c., 
inhalado u oral) e iloprost (inhalado). 
= Están aprobados para los pacientes con clase funcional III-IV (el treprostinil s.c. 
también está aprobado para la clase ID). 
= El tratamiento de elección es variable entre los médicos y la dosificación de los 
fármacos parenterales debe individualizarse según las necesidades del paciente. 
Es necesaria mucha experiencia y una actuación impecable del departamento de 
enfermería. 
= Se pueden utilizar como tratamiento inicial en pacientes que no han recibido 
ningún tratamiento previo con ICD avanzada. Sin embargo, a menudo se usan 
como tratamientos combinados cuando los fármacos orales son ineficaces o los 
pacientes tienen una respuesta inadecuada. 
= Varios estudios controlados, aleatorizados sobre el tratamiento combinado han 
confirmado los beneficios de combinar los prostanoides con un medicamento 
oral!. 
= Los efectos adversos incluyen los relacionados con los medicamentos (p. ej., 
dolor mandibular, erupción no pruriginosa, rubor, cefalea, efectos secundarios 
gastrointestinales y dolor en las extremidades) y complicaciones en el sistema 
de administración (p. ej., infecciones hematógenas, trombosis relacionada con 
el catéter, interrupciones inadvertidas del sistema de administración continua 
del medicamento de acción corta). 
o Estimulantes de la guanilato ciclasa soluble (GCs) 
= El estimulante oral de GCs riociguat aumenta la concentración de GMPc y así 
causa vasodilatación al estimular directamente la GCs aumentando su 
sensibilidad al óxido nítrico. 
= Los estudios PATENT-1 y PATENT-2 demostraron que el riociguat mejora la 
RVP, la prueba de marcha de 6 minutos, la clase funcional de la OMS y los 
síntomas en pacientes con HAP hasta 1 año?20, 
= Se observaron resultados similares en pacientes que no tomaron ningún 
tratamiento y también en los que tomaron prostanoides o ARE. 
= En general, el riociguat se tolera bien, pero se ha reportado síncope y raras 
circunstancias de hemoptisis/hemorragia pulmonar. 
= Los datos de un estudio similar sugieren que el riociguat es efectivo para la 
HPTEC?2, 
* Elección del tratamiento vasodilatador 
o La elección inicial del tratamiento específico para la HAP debe individualizarse 
con base en la estratificación de los factores de riesgo del paciente, dependiendo 


de muchas variables clínicas! : 
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= Clase funcional, clase IV de alto riesgo (tabla 22-2). 

= Evidencia clínica de ICD. 

" Tasa de progresión, desarrollo rápido de alto riesgo. 

= Grado de deterioro con el ejercicio (prueba de marcha de 6 minutos, alto riesgo 
<300 m). 

= Grado de trastorno hemodinámico (presión auricular derecha de alto riesgo >20 
mm Hg e índice cardíaco <2,0 l/min/m?). 

= Aumento significativo del péptido natriurético (BNP) tipo b. 

o Basado en estas variables, debe considerarse seriamente el riesgo individual alto 
para episodios clínicos significativos, incluyendo la hospitalización o la muerte a 
corto plazo, para la administración parenteral de prostanoides (fig. 22-2)!. 

o Otros posibles indicios preocupantes son el diagnóstico subyacente de HAP 
(enfermedad vascular del colágeno, hipertensión portopulmonar e HAP 
hereditaria), presencia de derrame pericárdico, grado de elevación del BNP, grado 
de insuficiencia renal concomitante, género masculino, edad > 60 años, presión 
sistólica en reposo (<110 mm Hg), frecuencia de pulso (92 lat/min) y capacidad de 
difusión (<32 %). El registro REVEAL ha identificado 19 variables clínicas que 


pueden proporcionar una calculadora de riesgo simple para cualquier paciente y 


que está en espera de una mayor validación?”. 


o Las comorbilidades, el soporte social y el nivel de sofisticación del paciente 
también son importantes para decidir el tratamiento, pues los sistemas de 
administración específicos de HAP varían ampliamente. 

o Si los pacientes rechazan el tratamiento se cambian las clases terapéuticas o, con 
mayor probabilidad, se añade un segundo o tercer medicamento de una clase 
terapéutica diferente. 

* Otros tratamientos 
o Warfarina 
=" Se recomienda su administración para lograr un INR entre 1,5 y 2,5 en pacientes 
con HAP que tienen un perfil de riesgo-beneficio favorable para la 
anticoagulación, basado en datos escasos que favorecen la supervivencia de 
pacientes con HAPI!>135. 

= El tratamiento anticoagulante no es urgente y puede suspenderse para realizar 

procedi- mientos invasivos o por hemorragia activa. 
o Tratamiento diurético 

= Los diuréticos alivian rápidamente la ICD y mejoran los síntomas. 

= A menudo se requiere la combinación de un diurético del asa, antagonista de 

aldosterona y/o tiazida. 

= La diuresis excesiva o demasiado rápida puede tolerarse poco, pues estos 
pacientes dependen de la precarga del VD y la capacidad limitada del gasto 

cardíaco para compensar la hipotensión sistémica. 

=" Debe evitarse el agravamiento de la insuficiencia renal crónica, sobre todo en 

personas con ICD de larga evolución o enfermedad renal intrínseca. 
o La digoxina ofrece un soporte inotrópico débil y puede ser particularmente útil si 
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hay taquiarritmias auriculares concomitantes. 

o Los fármacos inotrópicos (p. ej., dobutamina, dopamina y milrinona) mejoran la 
función cardíaca derecha y son más adecuados para el uso a corto plazo en los 
estados de descompensación aguda, especialmente en hipoperfusión orgánica 
manifiesta. 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* Se debe utilizar oxígeno suplementario para mantener la normoxemia y evitar la 
vasoconstricción hipóxica tanto como sea posible. Puede ser imposible lograr la 
normoxemia si hay una derivación intracardíaca significativa de derecha a izquierda. 

* Debe colocarse un filtro de la vía intravenosa para evitar la embolia aérea 
paradójica en pacientes con derivación intracardíaca significativa de derecha a 
izquierda. 

* La vacunación contra neumococo y gripe debe considerarse para evitar 
infecciones de las vías respiratorias. 

* Las pacientes deben evitar conductas de alto riesgo (p. ej., Valsalva profundo y 
altitudes elevadas) que pueden disminuir rápidamente la precarga del VD y/o 
aumentar la poscarga del VD, empeorando la ICD. 

* Las pacientes deben evitar el embarazo por las alteraciones hemodinámicas 
importantes que pueden producir tensión en un VD afectado. La anticoncepción de 
elección es altamente variable, pero se recomienda elegir métodos que no aumenten 
los episodios tromboembólicos. 

* Los fármacos simpaticomiméticos sistémicos con propiedades vasoactivas deben 
evitarse (p. ej., descongestivos de venta libre, nicotina y cocaína). 

* Los pacientes deben evitar los AINE, que tienen múltiples efectos 
contraproducentes en la ICD. 


Tratamiento quirúrgico 


* Cirugía de trasplante! »!? 


o El trasplante pulmonar o cardiopulmonar está reservado a pacientes seleccionados 
con HAP que continúan en clases funcionales avanzadas (HI-IV) con un estado 
hemodinámico alarmante a pesar del tratamiento médico máximo que incluye 
prostanoides parenterales. 

o La recuperación del VD tras el trasplante pulmonar aislado permite reservar el 
trasplante cardiopulmonar sobre todo para casos de anomalías congénitas 
complejas irreparables. 

o La supervivencia promedio tras el trasplante pulmonar es — 6 años, mientras que 
la supervivencia a 5 años de los pacientes con HAPTI es de un 50 %. 


* Septostomía auricular!»!? 


o La septostomía auricular percutánea crea una derivación de derecha a izquierda a 
través del septo interauricular y puede aumentar el transporte sistémico de 
oxígeno, a pesar de la disminución de la saturación de oxígeno arterial sistémico, 
aumentando el gasto cardíaco. 


294 


o Sus indicaciones son raras, pero pueden explorarse en los casos de ICD refractaria 
(p. ej., síncope recurrente, ascitis grave o perfusión sistémica orgánica 
inadecuada). 

* Cierre del defecto septal 

o Es factible en los defectos intracardíacos cuidadosamente seleccionados para 
evitar o minimizar la progresión de la HAP. 

o Los requerimientos para el cierre incluyen una derivación de izquierda a derecha 
significativa (relación del flujo pulmonar/sistémico > 2,0) y RVP bajas (RVP < 5 
unidades de Wood y relación de resistencia pulmonar/sistémica < 0,3) Le 


Modificación del estilo de vida/riesgo 


* La restricción de líquidos y sodio debe ser la norma en pacientes con ICD. 

* El entrenamiento con ejercicio y la rehabilitación pulmonar mejoran los 
síntomas subjetivos y la clase funcional de la OMS. Sin embargo, no se observó 
ningún cambio en las propiedades hemodinámicas*2”*. Con independencia, el 
ejercicio es una intervención económica que debe recomendarse con cuidado para 
evitar la fatiga. 


REFERENCIA 


El campo de la HP está evolucionando con rapidez, pues se entiende con mayor 
claridad la fisiopatología y el desarrollo de numerosas opciones farmacológicas. Dada 
su compleja naturaleza, la mayoría de los pacientes con sospecha de HAP deben ser 
evaluados en un centro especializado en esta enfermedad. 


MONITORIZACIÓN/SEGUIMIENTO 


* La HAP continúa siendo incurable y los tratamientos actuales siguen siendo 
paliativos. 

* Los pacientes requieren vigilancia estrecha para detectar el deterioro de la función 
del VD y la progresión clínica. 

* Los pacientes con un perfil favorable pueden ser evaluados cada 3-6 meses, aunque 
los más inestables deben ser evaluados cada 1-3 meses. 

* Aunque no hay un consenso para monitorizar a los pacientes con HAP, la mayoría 
de los centros utilizan variables clínicas compuestas (clase funcional de la OMS), 
ejercicios (p. ej., prueba de marcha de 6 minutos) y evaluaciones periódicas 
objetivas del VD (p. ej., ecocardiografía, cateterismo, BNP o RM cardíaca). 


RESULTADO/PRONÓSTICO 


* El pronóstico de la HAP es malo, con una mortalidad aproximada del 15 % en 1 año 
con los tratamientos modernos!>*, 


* Los predictores de mal pronóstico incluyen!: 
o Clase funcional avanzada. 
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o Mala tolerancia al ejercicio medida mediante la prueba de marcha de 6 minutos o 
la prueba de ejercicio cardiopulmonar. 

o Disfunción ventricular derecha significativa. 

o Presión elevada en la aurícula derecha. 

o Índice cardíaco bajo 

o BNP elevado. 

o Diagnóstico subyacente de escleroderma o sus espectros. 
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Enfermedades pleurales 


Alexander C. Chen y Daniel J. Brown 


PRINCIPIOS GENERALES 


* El revestimiento pleural es una membrana serosa que cubre el parénquima 
pulmonar, la pared torácica, el diafragma y el mediastino. 

* La membrana pleural que cubre la superficie del pulmón se conoce como pleura 
visceral, mientras que la pleura parietal cubre el resto de las estructuras 
mencionadas. 

+ Entre la pleura visceral y la parietal se encuentra el espacio pleural, un espacio 
virtual que contiene una fina capa de líquido de alrededor de 10 ml. 

* La pleura parietal secreta aproximadamente 2,5 l de líquido al día, que es 
reabsorbido por la pleura visceral. 


Definición 
+ El derrame pleural se define como la acumulación de líquido > 10 ml en el espacio 
pleural. 
o El hemotórax es el derrame pleural compuesto principalmente por sangre. 
o El quilotórax es la presencia de quilo en el espacio pleural. 
o El derrame paraneumónico es cualquier derrame causado por neumonía 
bacteriana y ocurre en un 40 % de los casos de esta patología!. 
= Los derrames paraneumónicos no complicados no requieren drenaje con sonda 
pleural para lograr la resolución completa y se suponen estériles. 
= Los derrames paraneumónicos complicados se acompañan de invasión 
bacteriana del espacio pleural y suelen requerir drenaje con toracostomía, y 
pueden mejorar solo con el tratamiento antibiótico según la cantidad de materia 
organizada en su interior. 
= El empiema se refiere al derrame paraneumónico complicado con líquido 
pleural muy purulento que se supone infectado, aunque los cultivos no siempre 
sean positivos. En ocasiones, el empiema podría no estar asociado con el 
proceso neumónico. 
" También se han desarrollado otras clasificaciones más complicadas de derrames 
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paraneumónicos?”. 


* El neumotórax es la presencia de gas en el espacio pleural?? a 
o El neumotórax espontáneo primario ocurre cuando no hay una enfermedad 
pulmonar subyacente evidente. 
o El neumotórax espontáneo secundario es una complicación de una enfermedad 
pulmonar subyacente. 


Epidemiología 


* En EE.UU., cada año se dan más de 1 millón de casos de derrame pleural. 


* La incidencia de neumotórax varía mucho con el género, el país y la raza”. 


Etiología 
* Los derrames pleurales tienen gran variedad de causas (tabla 23-1). 
o El empiema generalmente está causado por la extensión de una infección hacia el 
pulmón o el tejido circundante. 
= Los patógenos microbianos comunes son Staphylococcus aureus, especies de 
Streptococcus y Haemophilus influenzae. 


= Los empiemas suelen ser polimicrobianos si se sospecha aspiración. 
o Los tres grupos de causas de quilotórax son: neoplasias (50 % de los casos), 
traumatismos (25 %) e idiopáticas (15 %). Otras causas representan el 10 9%, 


TADA CAUSAS DE DERRAME PLEURAL 


23-1 


Exudado 


Infecciones (vírica, bacteriana, micobacteriana, fúngica, protozoo) 
Neoplasias 


Carcinoma metastásico 
Linfoma 

Leucemia 
Mesotelioma 
Carcinoma broncógeno 


Tumores de la pared torácica 


Enfermedad intraabdominal/digestiva 
Cirugía abdominal 


Pancreatitis 
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Síndrome de Meigs 

Absceso intrahepático 

Hernia diafragmática estrangulada 
Absceso subdiafragmático 

Rotura esofágica 

Escleroterapia endoscópica para varices 
Hepatitis 

Enfermedades del tejido conjuntivo 

Lupus eritematoso sistémico 
Lupus farmacógeno 

Artritis reumatoide 

Síndrome de Sjógren 
Granulomatosis con poliangeítis 


Síndrome de Churg-Strauss 


Fármacos 
Nitrofurantoína 
Dantroleno 
Metisergida 
Bromocriptina 
Procarbazina 


Amiodarona 


Infarto pulmonar 
Con presencia de lípidos 


Quilosa 
Seudoquilosa (quiliforme, es decir, derrame de colesterol) 


Traumatismo 
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Diversas 

Síndrome de Dressler (después de una lesión cardíaca) 
Sarcoidosis 

Síndrome de la uña amarilla 

Pulmón colapsado 

Radioterapia 

Quemaduras eléctricas 

Lesión yatrógena 

Síndrome de hiperestimulación ovárica 
Atelectasia crónica 

Exposición al amianto 

Fiebre mediterránea familiar 


Urinoma (obstrucción de las vías urinarias) 


Idiopáticas 

Trasudado 

Aumento de la presión hidrostática 
Insuficiencia cardíaca 


Pericarditis constrictiva 


Obstrucción de la vena cava superior 


Reducción de la presión oncótica 
Cirrosis 

Síndrome nefrótico 
Hipoalbuminemia 
Diálisis peritoneal 

Diversas 


Atelectasia aguda 
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Pérdida del catéter en la subclavia 
Mixedema 


Idiopática 


" El 75 % de los derrames quilosos se relacionan con neoplasias y se deben a 
linfomas causados por obstrucción de los linfáticos pleurales. 

= Los traumatismos como un factor causante de quilotórax se refieren a cualquier 
procedimiento quirúrgico cardiotorácico y pueden manifestarse de 1-2 semanas 
después de la cirugía. 

= En varios casos, el quilotórax está causado por fuga transdiafragmática de ascitis 
quilosa, cuyas causas incluyen al síndrome nefrótico, hipotiroidismo y cirrosis. 


o El hemotórax puede estar causado por traumatismos o yatrogenia, y rara vez 


ocurre de forma espontánea”. 


o Cuando no puede determinarse la causa del derrame a pesar de una evaluación 
apropiada, en general la evolución es benigna. 

* El neumotórax secundario a menudo se observa en la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), el sida, la fibrosis quística, la tuberculosis (TB), la 
sarcoidosis, la fibrosis pulmonar, el asma, la enfermedad de Marfan, la 
linangioleiomiomatosis, la histiocitosis de células de Langerhans, traumatismos o 
cualquier enfermedad que forme cavidades pulmonares”. El neumotórax catamenial 
es un trastorno poco frecuente de neumotórax espontáneo que se produce cuando se 
aproxima la menstruación, que es el síntoma más frecuente del síndrome de 
endometriosis torácica, y a menudo es recurrente?”. También puede causar 
hemoneumotórax. 


¡MINS ES CRITERIOS PARA LA DEFINICIÓN DE DERRAME 
¡ESAS PLEURAL?!0 


Criterios de Light 
Cociente de proteínas en el líquido pleural frente a proteínas en el suero > 0,5 
Cociente de LDH en el líquido pleural frente a LDH en el suero > 0,6 


LDH en el líquido pleural > 2/3 del límite superior de la normalidad en el suero 


Criterios de Heffner 
Proteínas en el líquido pleural > 2,9 g/dl 


Colesterol en el líquido pleural > 45 mg/dl 
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LDH en el líquido pleural > 45 % del límite superior de la cifra normal en el suero 


LDH, lactato deshidrogenasa. 


Fisiopatología 
* Los derrames pleurales pueden dividirse en trasudados o exudados (tabla at 
o Los trasudados son fundamentalmente el resultado de desplazamientos pasivos 


de líquido que se dan como consecuencia de alteraciones en las presiones 
hidrostáticas y oncóticas de la circulación. 
o Los exudados implican un proceso pleural activo como la inflamación de la 
pleura o el tejido pulmonar subyacente. 
o Existen numerosas causas de trasudados y exudados (v. tabla 23-1). 
* Se cree que el neumotórax espontáneo primario es resultado de la rotura de bullas 
apicales subpleurales*? Ñ 
+ El neumotórax secundario está causado por la alteración de la arquitectura pulmonar 
patológica”. 


Factores de riesgo 

* Los factores de riesgo de derrame pleural reflejan los de la enfermedad causal 
subyacente. 

+ El neumotórax espontáneo primario es más frecuente en hombres altos y delgados, 
con una recurrencia del 50 %*. 


« El tabaquismo también aumenta el riesgo de neumotórax espontáneo?” 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 
* El inicio de los síntomas puede ser crónico, subagudo o agudo, dependiendo de la 
rapidez con la que se desarrolle la patología pleural. 
* Si el derrame o el neumotórax son muy grandes pueden causar un efecto de masa e 
incluso taponamiento cardíaco, provocando un trastorno que pone en peligro la vida. 
+ En casos de hemotórax masivo que requiere intervención quirúrgica, el pinzamiento 
de la sonda pleural puede producir hemotórax a tensión y colapso cardiovascular. 
* El quilotórax no es irritante y tiene efectos bacteriostáticos, por lo tanto, la infección 
secundaria es extremadamente raraó. 
Antecedentes 
* La disnea es el síntoma principal de la enfermedad pleural, pero también puede 
haber dolor. 
o El dolor generalmente es de naturaleza pleurítica. 
o Es posible que el dolor se refiera al abdomen y al hombro ipsilateral. 
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* Otros síntomas dependen de la etiología específica de la enfermedad pleural. 
o El empiema puede asociarse con fiebre, escalofríos y malestar. 
o El hemotórax puede caracterizarse por signos y síntomas de anemia. 
o El quilotórax contiene grandes cantidades de grasa, proteínas y linfocitos, que 
explican las carencias nutricionales e inmunitarias observadas en los casos 
crónicos. 


Exploración física 

* Un derrame pleural puede causar un síndrome pleuropulmonar caracterizado por la 
disminución de la expansión a la inspiración (amplexión y amplexación 
disminuidas), matidez a la percusión, disminución o ausencia de los ruidos 
respiratorios durante la auscultación y ausencia del frémito táctil! !»!?, 

* Un neumotórax grande puede producir un síndrome pleuropulmonar caracterizado 
por asimetría de la pared torácica, disminución de los ruidos respiratorios, 


disminución del frémito táctil e hiperresonancia a la percusión”, 


Diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial del derrame pleural o el neumotórax incluye otras causas 
de disnea, incluyendo edema pulmonar, neumonía, atelectasias, enfermedad 
tromboembólica o enfermedad pulmonar intersticial (tabla 23-1). 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* La categorización del líquido pleural como trasudado o exudado facilita el 
diagnóstico y el plan terapéutico. 

o Los criterios de Light comparan las concentraciones de proteína y lactato 
deshidrogenasa en el líquido pleural con las del suero del paciente para determinar 
si la inflamación o el desplazamiento del líquido es la causa del derrame. Solo con 
que se cumpla uno de estos criterios, el derrame se define como un exudado (tabla 
23-27. 

o Los criterios de Heffner tienen sensibilidad similar para identificar los derrames 
pleurales exudativos cuando se comparan con los criterios de Light y no requieren 
valores séricos concomitantes para compararlos (tabla 23-2y1%. 

* Otros estudios útiles para diferenciar el tipo de derrame pleural son pH, glucosa, 
recuento celular, tinción de Gram, cultivo y triglicéridos. El hematócrito debe 
solicitarse si se sospecha hemotórax. 

o El empiema puede diagnosticarse mediante un cultivo o una tinción de Gram 
positiva. También se caracteriza por pH y glucosa bajos!. 

o El hemotórax se define por una relación entre el hematócrito pleural/hematócrito 
sérico > 0,57. 

o El quilotórax se diagnostica por triglicéridos pleurales >110 mg/dl o por la 
presencia de quilomicrones. Si se sospecha quilotórax y los triglicéridos son de 
50-100 mg/dl, la electroforesis de lipoproteínas puede confirmar la presencia de 
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quilomicronesó. 


o El derrame pleural maligno se diagnostica mediante una citología de líquido 
positiva que es altamente específica pero no sensible. 

o En la tabla 23-3 se muestran otros valores de laboratorio del líquido pleural 
asociados con derrames pleurales específicos. 


Pruebas de imagen 


* Una radiografía de tórax simple generalmente es el primer estudio de imagen 
solicitado cuando un paciente acude con sospecha de derrame pleural o neumotórax. 
o En una radiografía de tórax posteroanterior, un ángulo costofrénico atenuado o un 

margen diafragmático borroso sugieren la presencia de un derrame pleural. 


Generalmente se requieren 200-500 ml de líquido para generar este hallazgo!”. 

o Una radiografía en decúbito lateral del lado afectado puede revelar un derrame de 
aproximadamente 100 ml. Esta proyección también permite determinar si el 
derrame fluye libremente o está loculado. 


TABLA 
23-3 


Cáncer 


Citología positiva para células 
neoplásicas 


Tuberculosis 
El líquido pleural es linfocítico 


Es muy poco frecuente que la tinción 
ácido-alcohol resistente sea positiva El 
líquido pleural es sanguinolento 


Enfermedad del tejido conjuntivo 


El líquido pleural generalmente es 
linfocítico y con frecuencia será positivo 
a anticuerpo antinuclear 


Pancreatitis 


Aumento de amilasa 


Relacionada con los fármacos 


Líquido eosinofílico 


LDH, lactato deshidrogenasa. 


SIGNOS ÚTILES DE LOS DERRAMES EXUDATIVOS 


Infección 


La tinción de Gram y el cultivo con 
frecuencia revelan una infección 
específica 


El empiema se caracteriza por glucosa y 
pH muy bajos, y un aumento 
significativo de LDH 


Quilotórax 


Líquido lechoso, concentración de 
triglicéridos > 110 mg/dl 


Hemotórax 
Líquido sanguíneo 


Hematócrito de líquido pleural > 50 % 
de sangre periférica 
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o Los derrames paraneumónicos no complicados suelen medir menos de 10 mm en 
una radiografía de tórax en decúbito! ?. 

* La TC es más sensible que la radiografía e incluso puede detectar la presencia de 
una cantidad muy pequeña de líquido o aire en el espacio pleural, así como la 
presencia de lóculos en el líquido pleural. 

* El ultrasonido es la modalidad que se está usando con mayor frecuencia para 
obtener imágenes del espacio pleural, pues puede detectar líquido o aire y 
proporciona información cualitativa respecto al líquido pleural. 

o Los hallazgos del ultrasonido, como la ecogenicidad del líquido y la 
presencia/ausencia de septos en el espacio pleural, permiten cambiar el 
tratamiento y predecir el resultado clínico. 

o La guía ultrasonográfica por lo general se utiliza para dirigir tratamientos como la 
toracocentesis o la pleurostomía. 


Procedimientos diagnósticos 

* La toracocentesis diagnóstica se debe realizar en los casos de derrame pleural de 
etiología desconocida. 

* La toracocentesis para obtener un diagnóstico más preciso por lo general está 
indicada con un derrame paraneumónico >10 mm en una radiografía de tórax en 
decúbito o >25 mm en una TC1,2,14. Los derrames paraneumónicos < 10 mm 
tienen bajo riesgo de complicaciones”. 

* La toracocentesis también puede ser terapéutica y aliviar los síntomas (v. sección de 
tratamiento). 

* La toracocentesis suele hacerse tras localizar el derrame con ultrasonido para 
disminuir el riesgo de complicaciones. 

* La radiografía de tórax se debe realizar después del procedimiento para descartar un 
neumotórax asociado. 

* La etiología de los derrames pleurales con frecuencia puede inferirse por su 
apariencia macroscópica durante la toracocentesis. 

o Un derrame seroso es más probable que sea un trasudado, mientras que un 
derrame exudativo puede tener otra apariencia. 

o Si el líquido es sanguinolento, se debe sospechar hemotórax. 

o El líquido francamente purulento indica empiema. 

o El líquido pleural blanco lechoso y opalescente indica quilotórax. 


TRATAMIENTO 


* Generalmente, el tratamiento de un derrame pleural depende de la etiología. 


o Los derrames pleurales trasudativos se manejan de forma adecuada con el 
tratamiento de la causa subyacente. El tratamiento sintomático puede implicar el 
drenaje del derrame. 


o Los derrames pleurales exudativos deben ser evaluados para descartar una causa 
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subyacente. 
o El tratamiento sintomático puede implicar el drenaje del derrame e incluso 
pleurodesis para evitar que vuelva a acumularse líquido. 
* El tratamiento del neumotórax generalmente implica drenar aire del espacio pleural 
insertando una sonda pleural. 


Fármacos 

* Los derrames pleurales en ocasiones se pueden tratar con medicamentos, 
dependiendo de la causa. 

* Los derrames paraneumónicos y el empiema se tratan con antibióticos combinados 
con drenaje de líquido!. 

* Los derrames pleurales trasudativos en ocasiones pueden tratarse de forma efectiva 
con diuréticos. 

* Los análogos de la somatostatina ocasionalmente se han utilizado para tratar el 
quilotórax!>>!*. 

* Si el neumotórax es pequeño y no requiere colocación de sonda, puede resolverse 
con oxígeno suplementario a altos flujos (v. más adelante). 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* Los derrames pleurales de tamaño moderado a grande generalmente deben drenarse 
mediante toracocentesis para aliviar los síntomas. Las preocupaciones previas de 
extraer demasiado líquido (p. ej., > 1 1) por miedo al edema pulmonar debido a la 
expansión probablemente sean infundadas, pues esta es una complicación poco 
frecuente”. 

La pleurodesis implica la instilación de un agente esclerosante al espacio pleural 


para causar cicatrización y restricción del propio espacio” . En general se realiza en 
derrames malignos recurrentes, neumotórax recurrente una vez que se ha expandido 
el pulmón y, en ocasiones, en casos de quilotórax. 

Cuando otras modalidades fallan, la nutrición parenteral total con descanso 
intestinal completo puede hacer que el quilotórax se resuelva cuando la ingesta oral 
da como resultado la formación del quilo. Las dietas de triglicéridos de cadena 
media se han promocionado como una manera de reducir el drenaje del quilo, que 
proviene de triglicéridos de cadena larga presentes en la alimentación, aunque esta 
estrategia ha tenido resultados mixtos. 

Si el neumotórax es pequeño, < 15% del volumen del hemitórax o tiene una 
distancia <3 cm del vértice a la cúpula, y el paciente está clínicamente estable, es 


segura la observación*”»!9, La administración de alto contenido de oxígeno (p. ej., 
mascarilla sin reservorio al 100 %) aumenta la tasa de reabsorción del aire pleural 
incrementando el gradiente de nitrógeno entre el aire en el neumotórax y los 
capilares pleurales”. 

* En casos de neumotórax persistente secundario causado por una fístula 
broncopleural se puede realizar una broncoscopia por fibra óptica para colocar 
válvulas endobronquiales que causan atelectasia en el pulmón distal en un bronquio 
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segmentario o subsegmentario, si la fístula broncopleural ha sido localizada. 


Tratamiento quirúrgico 
* Derrame pleural 
o En los casos de derrames pleurales grandes está indicado insertar una sonda 
pleural. Otras indicaciones para insertar una sonda pleural incluyen empiema, 
quilotórax y hemotórax. 
o Como se ha discutido, la toracocentesis se puede usar como una modalidad 
terapéutica. 
o Derrame pleural maligno. 
= Se utiliza un catéter pleural tunelizado (p. ej., PleurX) para tratar el derrame 
pleural maligno recurrente y en ocasiones para el hidrotórax hepático que no es 
susceptible de diuresis. 
= El catéter unido a un contenedor se puede utilizar para drenar el derrame en casa 
una vez cada 2 días. 
=" Según nuestra experiencia, un 50 % de los derrames se drenan permanentemente 
con el paso del tiempo, lo que permite retirar el catéter pleural tunelizado. 
o Empiema: en los casos en que el drenaje de la sonda pleural no permite drenar 
efectivamente un empiema y hay evidencia de loculación múltiple e infección 
persistente, está indicada la videotoracoscopia asistida (VATS) con 


decorticación. 


o Hemotórax?. 


= Requiere estabilización quirúrgica en un 30 % de los traumatismos penetrantes y 
en el 15% de los traumatismos cerrados. 

= Un flujo inicial en la sonda pleural > 1 500 ml de sangre o un flujo continuado 
en la sonda pleural > 200 ml de sangre durante 2 h puede requerir VATS. 

= La coagulación en el espacio pleural puede requerir VATS para evitar la 
aparición de empiema o fibrotórax. 


o Quilotórax!*. 


= En un quilotórax persistente, las intervenciones quirúrgicas incluyen la ligadura 
del conducto torácico mediante VATS junto con pleurectomía o pleurodesis. 

" También se puede realizar una derivación pleuroperitoneal, excepto en los casos 
en los que la enfermedad pleural es secundaria a ascitis quilosa. 

= Una intervención quirúrgica temprana para el quilotórax debe considerarse 
cuando el gasto por la sonda es >1 500 ml/día, en un paciente con desnutrición 
o inmunode-primido. 

o Neumotórax. 

= Se trata insertando una sonda pleural si es grande (>15 % del hemitórax), 
sintomático, a tensión, recurrente o bilateral? 

= En circunstancias extremas, en las que un gran neumotórax causa colapso 
cardiovascular, está indicada la descompresión inmediata con aguja que se 
inserta en la parte anterior del tórax justo por encima de la línea del pezón en la 
zona paraesternal. 
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= En un neumotórax recurrente puede estar indicada la VATS con colocación de 
grapas endoscópicas y resección de las ampollas, particularmente si hay una 


fístula broncopleural*? a 
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Trastornos respiratorios 
del sueño 


Tonya D. Russell 


PRINCIPIOS GENERALES 


Los trastornos respiratorios del sueño (TRS) comprenden varias entidades diferentes: 
* Apnea obstructiva del sueño (AOS). 

* Apnea central del sueño (ACS). 

* Hipoventilación relacionada con el sueño. 


Definiciones 


* La apnea se define como la disminución del flujo de aire > 90 % medida por un 
termistor, que dura al menos 10 s. 

* Una hipopnea es la disminución del 30 % como mínimo de los movimientos 
respiratorios con pico de señal respecto al estado previo al episodio, determinada 
mediante sensores de presión nasal (prueba diagnóstica), flujo en el dispositivo de 
presión positiva en las vías respiratorias (prueba de valoración cuantitativa) o con 
otro sensor de hipopnea (prueba diagnóstica); con una duración de al menos 10 s, 
que se asocia con una desaturación > 4 %. 

+ El despertar relacionado con el esfuerzo respiratorio (DRER) es un episodio 
caracterizado por el incremento del esfuerzo respiratorio durante 10 s o más que 
conduce a un despertar del sueño pero que no cumple los criterios de hipopnea o 
apnea. 

* El índice de apnea-hipopnea (IAH) es el número de apneas e hipopneas por hora 
durante el sueño. 

* El índice de alteración respiratoria ([AR) es el número de apneas, hipopneas y 
DRER por hora de sueño. 

* La hipoventilación relacionada con el sueño se define como el aumento de la 
PaCO» durante el sueño de al menos > 10 mm Hg cuando se compara con un valor 
en estado de alerta en posición supina. 

* La obesidad mórbida se define como un índice de masa corporal (IMC) > 40. 


Clasificación 
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* Las apneas pueden ser de naturaleza obstructiva, central o mixta!. 

o Se clasifican como obstructivas cuando no hay flujo de aire, pero el esfuerzo 
respiratorio es continuo. 

o En las centrales no hay flujo de aire ni esfuerzo respiratorio. 

o Las apneas mixtas no tienen flujo de aire asociado debido a ausencia de esfuerzo 
respiratorio durante la primera parte del episodio, pero al final se restablece el 
esfuerzo respiratorio. 

* Gravedad de la apnea del sueño basada en el IAH! 

o Un IAH < 5 es normal. 

o La apnea del sueño leve tiene un IAH de 5-15. 

o La apnea del sueño moderada tiene un IAH > 15 y < 30. La apnea del sueño grave 
tiene un IAH > 30. 

* Gravedad de la somnolencia 

o La somnolencia leve ocurre en situaciones sedentarias como ver la televisión o 
leer. 

o La somnolencia moderada ocurre en situaciones como reuniones o ver una 
función de teatro. 

o La somnolencia grave se produce en actividades como hablar, comer o conducir. 


1 


Epidemiología 

* La AOS es la forma más habitual de TRS. 

o La AOS se asocia con somnolencia diurna (síndrome de AOS-hipopnea) y ocurre 
en el 2-4 % de la población general? 

o Este porcentaje probablemente subestima la prevalencia actual por el aumento de 
la obesidad en EE.UU. y el fuerte vínculo entre la obesidad y la AOS. 

* La prevalencia de TRS aumenta con la edad*”, 

o La prevalencia de AOS aumenta con la edad, pero la ACS también se vuelve más 
prevalente. 

o La prevalencia de los TRS es más alta en las posmenopáusicas que en las 
premenopáusicas. 

* A medida que aumenta el IMC, es más probable el síndrome de hipoventilación por 
obesidad (Svoy. En pacientes con IMC > 50, aproximadamente la mitad tiene 
evidencia de hipoventilación? dad 

Etiología 

* La AOS es debida a la obstrucción de las vías respiratorias altas debido a las 
anomalías de las partes blandas o de su estructura. 

* La ACS puede tener diferentes causas: 

o Accidente cerebrovascular. 

o Tumor cerebral. 

o Insuficiencia cardíaca congestiva. 

o El inicio de uso de dispositivos de presión positiva en las vías respiratorias puede 
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causar apneas centrales emergentes del tratamiento. 
* La hipoventilación relacionada con el sueño puede deberse a diversas causas: 
o Obesidad mórbida-SVO. 
o AOS grave. 
o Enfermedad neuromuscular con debilidad muscular respiratoria. 
o Cifoescoliosis grave o deformidad de la caja torácica. 
o Parálisis diafragmática. 
o Enfermedad pulmonar obstructiva grave. 


Fisiopatología 
* En la AOS, la estenosis de las vías respiratorias altas produce despertares 
recurrentes. 
* Apnea central del sueño 
o Las apneas centrales pueden ocurrir por efectos directos en los centros 
respiratorios medulares (accidente cerebrovascular o tumor cerebral). 


o Además, pueden estar causadas por el aumento de la sensibilidad a los pequeños 
cambios en los niveles de dióxido de carbono (insuficiencia cardíaca congestiva). 


o Pueden surgir al utilizar presión positiva en las vías respiratorias para tratar la 
AOS. 


* Hipoventilación por obesidad 
o El SVO puede estar ocasionado por apneas o hipopneas obstructivas frecuentes 
que disminuyen la ventilación-minuto6. 
o La alteración de la mecánica respiratoria por obesidad mórbida también puede 
contribuir al SVO?. 
o La resistencia a la leptina en pacientes con obesidad mórbida puede afectar a su 
capacidad para aumentar la ventilación-minuto de forma apropiada%*, 


Factores de riesgo 

* Los factores de riesgo de AOS son: obesidad, macroglosia, micrognatia, retrognatia, 
circunferencia cervical > 40 cm en hombres y > 38 cm en mujeres, hipertrofia 
amigdalina, edad avanzada, género masculino, antecedentes familiares, 
administración de alcohol o sedantes y trastornos médicos concomitantes como 
hipotiroidismo!”*”. 

e Los factores de riesgo de ACS son: uso de presión positiva en las vías respiratorias, 
insuficiencia cardíaca congestiva grave y accidente cerebrovascular o lesión 
cerebral!. 

e Los factores de riesgo de hipoventilación relacionada con el sueño son: AOS muy 
grave, debilidad de los músculos respiratorios, obesidad mórbida, enfermedad 


pulmonar obstructiva grave y anomalías de la caja torácica! 


Prevención 
e Los siguientes factores ayudan a prevenir la AOS: 
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o La pérdida de peso puede ser beneficiosa. Sin embargo, podría no prevenir la 
AOS si es aislada y existen anomalías estructurales craneofaríngeas. 

o La abstinencia de alcohol y sedantes puede ayudar a prevenir la AOS, pues estas 
sustancias contribuyen a la relajación muscular y alteran el umbral para despertar. 

o El tratamiento de las condiciones subyacentes, como el hipotiroidismo, puede 
ayudar a prevenir la AOS. El hipotiroidismo puede producir ganancia de peso y 
disminuir el tono muscular de las vías respiratorias altas. 

* Los siguientes factores ayudan a prevenir la ACS: 

o El tratamiento médico óptimo de la insuficiencia cardíaca congestiva grave puede 
mejorar la ACS. 

o Al evitar niveles excesivos de presión positiva continua en las vías respiratorias 
(CPAP) al iniciar el tratamiento de AOS, se pueden prevenir las apneas centrales 
emergentes, pues es más probable que el tratamiento de emergencia de la ACS sea 
necesario con presiones elevadas. 

* Los siguientes factores pueden ayudar a prevenir la hipoventilación relacionada con 
el sueño: pérdida de peso en los pacientes con obesidad mórbida que puede mejorar 
la AOS subyacente, disfunción de los músculos respiratorios y resistencia a la 
leptina, que pueden contribuir al SVO. 


Trastornos asociados 

* Los trastornos asociados con la AOS incluyen los siguientes: hipertensión, 
enfermedad arterial coronaria, accidente cerebrovascular, diabetes mellitus, 
síndrome metabólico, hipertensión pulmonar leve y aumento del riesgo de 
accidentes automovilísticos por somnolencia!**$, 

* Los trastornos asociados con ACS son insuficiencia cardíaca congestiva y accidente 
cerebrovascular!» ?»!? 

* Los trastornos asociados con SVO son: insuficiencia cardíaca congestiva, 
hipertensión, enfermedad arterial coronaria, accidente cerebrovascular, diabetes 
mellitus, síndrome metabólico, hipertensión pulmonar, insuficiencia cardíaca 


derecha y aumento del riesgo de accidentes automovilísticos por somnolencia!, 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Antecedentes 

Durante el interrogatorio, se deben descartar los siguientes síntomas”: 
* Somnolencia diurna. 

* Sueño no reparador. 

* Apneas presenciadas. 

* Despertares, ronquidos o jadeos. 

* Ronquidos fuertes (AOS y SVO). 


* Cefaleas matinales. 
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* Nicturia. 

* Hipertensión mal controlada (AOS). 

* Disminución de la concentración/memoria, irritabilidad. 
* Disminución de la libido. 


Exploración física 

* La exploración física para evaluar la AOS se enfoca principalmente en las vías 
respiratorias altas. Debe evaluarse la presencia o ausencia de las siguientes 
características: 

o Obesidad. 

o Macroglosia. 

o Micrognatia. 

o Retrognatia. 

o Circunferencia cervical > 40 cm en hombres y > 38 cm en mujeres. 
o Hipertrofia amigdalina. 

o Bucofaringe posterior estrecha. 

* Los hallazgos de la exploración física en la ACS son aquellos que estarían asociados 
con trastornos médicos subyacentes que predisponen a la ACS. 

o Hallazgos compatibles con insuficiencia cardíaca grave. 
o Hallazgos compatibles con accidente cerebrovascular o lesión cerebral previa. 

* La exploración física del SVO debe enfocarse en las mismas áreas de AOS. 
Además, los hallazgos de la exploración relacionados con complicaciones del SVO, 
como insuficiencia cardíaca derecha, deben ser intencionadamente buscados. 

> Obesidad mórbida, IMC > 40. 

o Los hallazgos de la exploración de las vías respiratorias altas pueden ser similares 
a los de la AOS. 

o Hallazgos consistentes con insuficiencia cardíaca derecha. 

o Cianosis. 


Criterios diagnósticos 


*« La AOS definida por la International Classification of Sleep Disorders!: 

o TAR > 5 con episodios asociados al esfuerzo respiratorio continuo en el que los 
pacientes refieren somnolencia diurna, jadeo al despertar, ronquidos fuertes o 
apneas presenciadas, O IAR > 15 con episodios asociados al esfuerzo respiratorio 
continuo. 

* La ACS definida por la International Classification of Sleep Disorders: 

o Apnea central del sueño primaria. 
= Cinco o más apneas centrales por hora. 

" Debe haber uno de los siguientes síntomas: somnolencia diurna excesiva, 
despertares frecuentes/insomnio o despertar sin aliento. 

o Respiraciones de Cheyne-Stokes. 

" Diez o más apneas/hipopneas centrales por hora con un patrón alternante de 
apnea/ hipopnea seguido por hiperpnea en un patrón crescendo-decrescendo. 
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= Se producen en el contexto de otros trastornos médicos serios como 
insuficiencia cardíaca o accidente cerebrovascular. 
* La hipoventilación relacionada con el sueño/hipoxemia definida mediante la 
International Classification of Sleep Disorders: 

o Trastorno subyacente que puede contribuir a la hipoventilación como debilidad 
neuromuscular, deformidad de la pared torácica, obesidad mórbida o enfermedad 
pulmonar obstructiva grave. 

o Una de las siguientes características en el estudio del sueño: 
= Saturación de oxígeno < 90 % durante más de 5 min continuos durante el sueño 

con un nadir de al menos el 85 %. 


=" Saturación de oxígeno < 90 % durante al menos el 30 % del tiempo de sueño 
total. 


= Aumento de PaCO, anormalmente elevada en comparación con los niveles 
durante el estado de alerta. 


Diagnóstico diferencial 


* Cualquiera de las entidades de los TRS puede estar dentro del diagnóstico 
diferencial de cualquiera de estos trastornos!. 


* Considerar otras causas de disnea nocturna: insuficiencia cardíaca congestiva y 
laringoespasmo. 


* Considerar otras causas de somnolencia diurna: trastorno de movimiento periódico 
de las extremidades, narcolepsia e hipersomnia idiopática. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
Si se sospecha hipotiroidismo, es necesario evaluar las pruebas de función tiroidea. 


Procedimientos diagnósticos 


* Polisomnografía dividida (mitad de la noche) 
o Las primeras 2 h de sueño se registran para determinar la gravedad del TRS 
subyacente. 
o La presión positiva de las vías respiratorias se inicia si el IAH es > 40 al inicio. 
* Polisomnografía durante toda la noche: se realiza si el TRS es de leve a 
moderado al inicio. Permite determinar la gravedad del TRS en diferentes etapas y 
posiciones durante el sueño. 
* Ajuste de la presión positiva en las vías respiratorias: se inicia si ya se conoce el 
diagnóstico de TRS. 
* El uso de pruebas de laboratorio del sueño diagnósticas y portátiles (estudio 
simplificado domiciliario) está aumentando?. 
o Existen muchos dispositivos diferentes disponibles que registran un número 
variable de parámetros fisiológicos, pero menos que la polisomnografía estándar 
durante el sueño. La sensibilidad es menor con estos dispositivos. 


316 


o El tratamiento para el diagnóstico de AOS hecho solo con unos cuantos 
parámetros (p. ej., solo la saturación de oxígeno arterial y el flujo de aire) podría 
no ser reembolsado por las aseguradoras. 

o Estos monitores portátiles son más útiles en aquellos pacientes con una 
probabilidad clínica elevada de AOS moderada a grave antes de la prueba, 
después de una evaluación exhaustiva del sueño. Los sensores deben colocarse por 
un profesional sanitario bien entrenado o, en su lugar, este debe enseñar 
directamente al paciente la manera adecuada de hacerlo. No se deben utilizar en 
pacientes con comorbilidades (p. ej., insuficiencia cardíaca) o cuando hay la 
posibilidad de otras causas de TRS. Los resultados de esta prueba deben ser 
evaluados por un especialista en medicina del sueño. 


TRATAMIENTO 


Fármacos 


* Varios medicamentos (p. ej., ciertos antidepresivos, teofilina y estimulantes 
respiratorios) se han estudiado como tratamiento de primera línea de la AOS con 
resultados muy poco concluyentes. Ninguno se recomienda?”?0. 

* Los estimulantes aprobados para los pacientes con AOS y somnolencia residual, a 
pesar del uso adecuado de CPAP, son modafinilo o armodafinilo?!. 

o En primer lugar, deben evaluarse la adherencia adecuada y el funcionamiento de 
los tratamientos mecánicos. 

o Actualmente se desconoce qué pacientes se beneficiarían más al añadir un 
tratamiento farmacológico. 

o El modafinilo y el armodafinilo se han tolerado bien en los estudios clínicos. Los 
efectos secundarios más frecuentes son cefalea, nerviosismo/ansiedad, mareo y 
náusea. Se han informado reacciones raras y graves de hipersensibilidad 
dermatológica y sistémica. Existen muchas interacciones farmacológicas posibles. 

o Se recomienda precaución cuando se utilizan en pacientes con trastornos 
cardiovasculares, hepáticos y psiquiátricos. Se deben utilizar dosis más bajas en 
ancianos. 

* Los esteroides nasales puede ser útiles en la AOS para tratar la 
congestión/inflamación nasal por rinitis alérgica?>222, 

* En pacientes con ACS se debe iniciar el tratamiento médico para la insuficiencia 
cardíaca congestiva subyacente si está presente. 


Otros tratamientos no farmacológicos 


* Apnea obstructiva del sueño>2125 


o La CPAP es el tratamiento más efectivo si el paciente tiene buena adherencia, 
sobre todo en la AOS grave. (Uso continuo durante al menos 4 h y el 70 % de las 
noches.) 

o Los pacientes sin comorbilidades significativas pueden ajustar su presión positiva 
en las vías respiratorias. 
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o Terapia posicional si los episodios se producen principalmente en posición 
supina, con cinturón o faja para mantener una posición lateral. 

o Los dispositivos orales no se recomiendan, particularmente en la AOS grave. El 
personal que evalúe al paciente en relación con la posibilidad de usar este tipo de 
dispositivos (casos leves) debe estar especializado en medicina del sueño. 

o Un dispositivo de resistencia espiratoria nasal que utiliza la propia respiración del 
paciente para producir una presión positiva espiratoria en las vías respiratorias 


puede ser útil, pero no se recomienda en la AOS grave?0-2*, 


* Apnea central del sueño?” 


o La presión positiva en las vías respiratorias a dos niveles (BiPAP) con una 
frecuencia de apoyo puede ser utilizada para las apneas centrales. 

o La ventilación servoadaptativa (VAS) es un dispositivo equipado con un 
algoritmo que ajusta la presión positiva inspiratoria en las vías respiratorias para 
ayudar a estabilizar las variaciones respiratorias significativas que pueden ocurrir 
en la ACS. Su uso actualmente es controvertido desde el resultado de un estudio 
que demostró mayor mortalidad en aquellos pacientes que la emplearon. 

* Hipoventilación por obesidad” 

o La BIiPAP se puede utilizar para mejorar la hipoventilación. Debido a que los 
pacientes también pueden tener AOS, la presión positiva espiratoria debe ajustarse 
para aliviar los episodios obstructivos. 

o La presión de apoyo con volumen promedio asegurado (AVAPS) permite un 
volumen corriente deseado. El dispositivo permite ajustar la presión positiva 
inspiratoria para lograr el objetivo del volumen corriente. 

o La ventilación nocturna mediante una traqueostomía puede ser necesaria si no se 
encuentra ningún ajuste óptimo con la ventilación no invasiva o si el paciente no 
puede tolerarla. 


Tratamiento quirúrgico 


* Apnea obstructiva del sueño”? 


o La uvulopalatoplastia asistida con láser es un tratamiento que elimina el ronquido, 
pero no la AOS, ni resuelve la fisiopatología de la enfermedad. 

o La uvulopalatofaringoplastia no se recomienda en AOS grave. 

o La ablación por radiofrecuencia puede ser una opción para los pacientes con AOS 
leve a moderada que no pueden tolerar la CPAP. 

o Los implantes palatinos solo se pueden utilizar en los pacientes con AOS leve que 
no toleran CPAP, y con reservas. 

o El avance maxilomandibular, para corregir alteraciones estructurales, solo se 
realiza en centros altamente especializados. 

o La traqueostomía era el tratamiento de elección para la AOS, antes de la 
evolución de CPAP, pues se evita el sitio de obstrucción de la vía respiratoria alta 
que causa apnea. Actualmente solo se reserva para casos de intolerancia absoluta a 
CPAP. 


o La cirugía bariátrica para perder peso puede ser beneficiosa””. 
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* Apnea central del sueño: trasplante cardíaco en pacientes con insuficiencia cardíaca 
grave. 

« Hipoventilación por obesidad! 
o La traqueostomía con respirador nocturno es un tratamiento alternativo efectivo. 
o La cirugía bariátrica para pérdida de peso puede ser muy benéfica. 


Modificación del estilo de vida/riesgo 


Las siguientes modificaciones pueden ser beneficiosas en pacientes con AOS/SVO: 
* Dieta para perder peso. 

* Ejercicio para perder peso. 

* Evitar el alcohol y otros sedantes. 


Consideraciones especiales 


En los ancianos deben considerarse los siguientes puntos: 

* El riesgo de AOS aumenta con la edad. 

* Las apneas centrales se vuelven más habituales. 

* Los TRS pueden asociarse con síntomas atípicos como caídas nocturnas, enuresis y 
deterioro cognitivo. 


Complicaciones 


* La AOS se asocia con las complicaciones médicas siguientes: 

o Hipertensión. 

o Enfermedad cardiovascular. 

o Resistencia a la insulina. 

o Somnolencia diurna: mayor riesgo de accidentes automovilísticos. 
* La ACS también se puede asociar con somnolencia diurna. 
* El SVO también se asocia con las siguientes complicaciones: 

o Hipertensión pulmonar. 

o Insuficiencia cardíaca derecha. 


o Somnolencia diurna: mayor riesgo de accidentes automovilísticos! 0-10, 


Referencias 


Si se sospecha un TRS, el paciente debe ser derivado a un especialista en trastornos 
del sueño para realizar una evaluación y pruebas más profundas. 


Educación del paciente 


+ El paciente debe ser educado sobre las posibles consecuencias sanitarias de un TRS 
no tratado y la importancia de la adherencia a la presión positiva de las vías 
respiratorias. 

* Asesoramiento si es necesaria la pérdida de peso. 

+ Asesoramiento para evitar los sedantes y el alcohol. 

* Asesoramiento sobre las precauciones al conducir. 
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Seguimiento 

* Después de iniciar la presión positiva de las vías respiratorias, el paciente debe 
acudir nuevamente en 2-3 meses para garantizar el uso adecuado y la adherencia a la 
presión positiva de las vías respiratorias. Se deben hacer los arreglos necesarios para 
ver antes al paciente si tiene dificultad para tolerar el dispositivo. 

* Los dispositivos nuevos tienen fichas descargables para monitorizar el uso. 

* Si el paciente está estable, el seguimiento rutinario puede ser cada 6-12 meses. 


Resultado/pronóstico 
El pronóstico depende de la gravedad del trastorno subyacente y de la capacidad del 
paciente de adherirse al tratamiento”. 
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Enfermedades pulmonares 
intersticiales 


Catherine Chen y Adrian Shifren 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 

* La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) describe un grupo heterogéneo de más de 
200 enfermedades que afectan al intersticio pulmonar con varios grados de afección 
del espacio pleural, las vías respiratorias y la vasculatura pulmonar. 

* La EPI también se denomina enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa (EPPD). 

* Esta enfermedad representa un 15-20 % de la práctica general de la neumología. 

* Debido a que la presentación, el curso clínico y la respuesta al tratamiento de las 
EPI difiere mucho, es esencial establecer un diagnóstico preciso para determinar la 
estrategia óptima de tratamiento. 

* Esto requiere la colaboración efectiva entre el neumólogo, el cirujano torácico, el 
radiólogo y el patólogo para integrar los hallazgos clínicos, fisiológicos, 
bioquímicos, radiográficos e histopatológicos. 

* En consecuencia, la mayor parte de este capítulo tratará de la evaluación clínica y el 
diagnóstico de EPI. 


Clasificación 


* Se han propuesto directrices basadas en los hallazgos clínicos, histopatológicos y 
radiográficos para los subgrupos de EPI que comprenden a las neumopatías 
intersticiales idiopáticas, la neumonitis por hipersensibilidad (NH), la 
linfangioleiomiomatosis (LLM) y otros. 

* Sin embargo, debido a la naturaleza heterogénea de estas enfermedades, 
actualmente no hay un sistema de clasificación universal que comprenda a todas las 
EPI. 

* Un sistema de clasificación, no muy riguroso, basado en la etiología y/o la 
asociación de enfermedades se presenta en la tabla 25-1. 

+ Se debe tener presente que esta tabla no es definitiva porque la definición y 
clasificación de las EPI continúa evolucionando rápidamente a medida que se 
conoce más sobre la patogénesis de estas enfermedades. 
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Etiología y patogénesis 

* Los factores ambientales y hereditarios tienen un papel significativo en la 
patogénesis de la EPI, pero la contribución relativa y la importancia de estos 
factores es sumamente variable entre las enfermedades y los pacientes. 

* Un gran número de exposiciones laborales/ambientales y modificadores genéticos 
de susceptibilidad a la enfermedad se han descubierto a través del análisis 
epidemiológico y genómico, respectivamente. 

* Sin embargo, las interacciones complejas entre estos factores y cómo afectan al 
desarrollo y la progresión de la enfermedad continúan sin comprenderse por 
completo. 

* La alteración del epitelio alveolar es la característica distintiva de la EPI. La fuente 
de lesión puede ser extrínseca en los casos de NH, neumoconiosis o neumonitis por 
radiación. 

* De manera alternativa, esta lesión dañina puede llegar a través de la circulación, 
como se sospecha en las enfermedades del tejido conjuntivo, las vasculitis o las 
enfermedades pulmonares inducidas por fármacos. 

* Normalmente tras una lesión limitada, la respuesta inflamatoria aguda inicial se 
resuelve y los procesos de reparación hística restablecen la integridad y la 
homeostasis pulmonar. 


IUNADCS CLASIFICACIÓN DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES 
25-1 INTERSTICIALES DIFUSAS 


A. Causas conocidas 


Enfermedades del Esclerodermia 
tejido conjuntivo: Artritis reumatoide 
Polimiositis/dermatomiositis 
Sindrome antisintetasa 
Síndrome de Sjógren 


Relacionadas con Antibióticos Cefalosporinas 
los fármacos: Nitrofurantoína 
Sulfasalazina 
Antiarrítmicos Amiodarona 
B-bloqueadores 
Antiinflamatorios Antiinflamatorios no esteroideos 
Oro 
Penicilamina 
Neuropsiquiátricos Fenitoína 
Carbamazepina 
Fluoxetina 
Quimioterapéuticos Bleomicina 
Metotrexato 
Azatioprina 
Busulfano 
Paclitaxel 
Neumoconiosis: Asbestosis 
Neumoconiosis de los mineros del carbón 
Silicosis 
Beriliosis 


324 


Neumoconiosis de los metales duros 
(cobalto) 

Talcosis (talco) 

Siderosis (hierro) 

Estañosis (estaño) 


Neumonitis por Neumopatía de los avicultores (palomas, 
hipersensibilidad: periquitos, otras) 

Pulmón del agricultor (heno mohoso) 
Pulmón del humidificador 
Pulmón de tina caliente 
Bagazosis (caña de azúcar) 
Pulmón de los lavadores de queso 
Suberosis (corcho) 


Vasculitis: Granulomatosis con poliangeítis 
Poliangeítis microscópica 
Síndrome de Goodpasturea 
Síndrome de Churg-Strauss 
Enfermedad de Behcet 
B. Causas desconocidas 
Neumopatías Enfermedades pulmonares 
intersticiales intersticiales principales 
idiopáticas: Fibrosis pulmonar idiopática 


Neumonitis intersticial no específica 

Neumonía organizada criptógena 

Neumonía intersticial aguda 

Bronquiolitis respiratoria-enfermedad 
pulmonar intersticial” 


Neumonía intersticial descamativa” 


Enfermedades pulmonares 
intersticiales raras 
Neumonía intersticial linfocítica 
idiopática 
Fibroelastosis pleuroparenquimatosa 
idiopática 
Enfermedades pulmonares 
intersticiales no clasificables 
Otras: Fibrosis pulmonar familiar 
Sarcoidosis 
Linfangioleiomiomatosis 
Histiocitosis de células de Langerhans” 
Proteinosis alveolar 
Amiloidosis 
Neumonía eosinofílica aguda 
Neumonía eosinofílica crónica 
Microlitiasis alveolar pulmonar 
Osificación pulmonar difusa 
Fibrosis y enfisema pulmonar 
combinados” 
C. Enfermedades hereditarias con lesión pulmonar difusa 
Esclerosis tuberosa 
Neurofibromatosis 
Síndrome de Hermansky-Pudlak 
Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Niemann-Pick 
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Birt-Hogg-Dubé 


“Estas enfermedades están fuertemente vinculadas con el tabaquismo. En el caso del síndrome de 
Goodpasture, la hemorragia alveolar difusa es significativamente más frecuente en los fumadores que en 
los que no fuman. 

Adaptado de British Thoracic Society and Standards of Care Committee. The diagnosis, assessment and 
treatment of diffuse parenchymal lung disease in adults. Thorax 1999;54(Suppl 1): S1-S28; y Schwarz M, 
King TE, Raghu G. Approach to the evaluation and diagnosis of interstitial lung disease. En: Schwarz M, 
King T Jr, eds. Interstitial Lung Disease. Hamilton, Ontario: BC Decker; 1998. 


* Sin embargo, con la lesión recurrente o persistente la respuesta reparadora no 
funciona de forma adecuada, causando alteración de la arquitectura y función 
pulmonar. 

* De hecho, las biopsias pulmonares de pacientes con EPI suelen mostrar grados 
variables de inflamación y/o fibrosis. 

* Además de la lesión recurrente y la reparación aberrante del epitelio de las vías 
respiratorias, otros factores pueden contribuir a la patogénesis de la EPI. 

+ Algunos estudios han revelado una asociación entre el acortamiento de la longitud 
de los telómeros y la fibrosis pulmonar idiopática (FPI); estos hallazgos coinciden 
con el aumento de la prevalencia de FPI en ancianos y revelan la participación del 
envejecimiento celular acelerado o el desgaste de las células madre como 
mecanismos adicionales de la enfermedad en algunas EPI. 


DIAGNÓSTICO 


* En la figura 25-1 se sugiere un algoritmo para la evaluación de la EPI. 
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Evaluación de la enfermedad pulmonar intersticial 
Antecedentes y exploración física 


Hemograma completo con fórmula leucocítica, electrólitos, BUN, 
creatinina (anticuerpos, precipitinas en suero, otras según sea necesario) 


Pruebas de función pulmonar 


Radiografía y TC de alta resolución 


o 


Diagnóstico clínico Diagnóstico clínico incierto que Diagnóstico clínico incierto 
definitivo se puede obtener por broncoscopia que no se puede obtener 
| por broncoscopia 
Broncoscopia flexible 
con LBA y BTB 
Í 0 Biopsia por cirugía 
Diagnóstica No diagnóstica —=, Videotoracoscópica 
| o biopsia pulmonar abierta 


Diagnóstico confirmado Pr: 


FIGURA 25-1. Evaluación de las enfermedades pulmonares intersticiales 
difusas. BTB, biopsia transbronquial; BUN, nitrógeno ureico sanguíneo; 
LBA, lavado broncoalveolar. (Adaptado de American Thoracic 
Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary 
Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. 4m J 
Respir Crit Care Med 2002;165:277-304; y British Thoracic Society and 
Standards of Care Committee. The diagnosis, assessment and treatment of 
diffuse parenchymal lung disease in adults. Thorax 1999;54|Suppl 1]:S1- 
S28.) 


Presentación clínica 


Antecedentes 


* Una historia clínica exhaustiva es una parte muy importante de la evaluación del 
paciente. 
* Puede limitar significativamente el diagnóstico diferencial, dirigir la exploración 
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física y disminuir la necesidad de pruebas diagnósticas invasivas. 

* El síntoma inicial más frecuente es la disnea. 

o Los pacientes inicialmente pueden tener disnea solo con esfuerzos moderados o 
intensos. 

o Con la progresión de la enfermedad, se vuelve evidente la falta de aire con el 
esfuerzo leve o mínimo. 

o Eventualmente, los pacientes tienen disnea en reposo. 

o Dependiendo de la enfermedad específica, la disnea puede presentarse de forma 
insidiosa durante meses a años en la FPI, o tener una evolución más grave durante 
semanas o meses como en la neumonía eosinofílica aguda o la neumonía 
intersticial aguda. 

o También puede darse disnea episódica en casos de NH, donde la exposición 
repetitiva a un agente incitante ambiental causa síntomas que aumentan y 
disminuyen. 

o Por lo tanto, es importante cuantificar con precisión la duración y la gravedad de 
la disnea. 

* Asimismo, la tos es una afección frecuente asociada a la EPI. 

o Una tos no productiva es habitual en los casos de EPI, NH y sarcoidosis. 

* El dolor torácico es infrecuente. 

o Cuando está presente puede asociarse con la inflamación del espacio pleural 
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide), neumotórax (LLM) o una causa 
atípica de EPI (sarcoidosis). 

o La enfermedad arterial coronaria oculta es frecuente en pacientes ancianos con 
enfermedad pulmonar avanzada y capacidad funcional limitada. Por lo tanto, la 
isquemia coronaria debe considerarse como diagnóstico diferencial. 

+ En general, las sibilancias son menos frecuentes. 

o Pueden ser más prevalentes en las EPI que afectan a las vías respiratorias como la 
NH, la bronquiolitis respiratoria-enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPD o la 
sarco1dosis. 

o Otras enfermedades que afectan a las vías respiratorias, como la bronquitis 
crónica o el asma, pueden ocurrir al mismo tiempo. 

* La hemoptisis también es infrecuente y puede ocurrir en las EPI asociadas con 
vasculitis, enfermedades del tejido conjuntivo o hemorragia alveolar difusa, como el 
síndrome de Goodpasture, la poliangeítis microscópica y la granulomatosis con 
poliangeítis (GPA, antes conocida como granulomatosis de Wegener). 

* Los síntomas generales como fiebre, escalofríos, pérdida de peso, sudoración 
nocturna y fatiga ocurren con frecuencia variable. La pérdida de peso involuntaria 
significativa debe plantear la posibilidad de una EPI relacionada con una neoplasia 
concurrente, pues los pacientes con ciertas EPI como PFI, neumonía intersticial 
linfoidea y asbestosis tienen una mayor incidencia de neoplasias pulmonares. 

* Los antecedentes personales y las enfermedades actuales son importantes para el 
diagnóstico de EPI secundaria a alteraciones sistémicas como enfermedad del tejido 
conjuntivo, vasculitis y otras enfermedades autoinmunitarias (tabla 25-1). 

o En algunos casos, la enfermedad sistémica está presente en el momento del 
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diagnóstico. 

o No obstante, en ciertos casos la EPI está asociada a la enfermedad sistémica y 
puede ser la manifestación inicial de la enfermedad. 

o En casos raros, la EPI puede ser la única manifestación de la enfermedad. 

o El médico debe mantener un alto índice de sospecha clínica y, en el contexto 
clínico adecuado, se deben realizar pruebas diagnósticas para excluir la presencia 
de enfermedad del tejido conjuntivo. 

* Los antecedentes sociales pueden ayudar a identificar factores de riesgo conocidos 
de ciertas EPI. 

o El tabaquismo tiene una relación causal con enfermedades como BR-FPL, 
neumonía intersticial descamativa (NID) e histiocitosis pulmonar de células de 
Langerhans (HPCL). 

o Además, la hemorragia alveolar difusa se da en casi el 100 % de los pacientes con 
vasculitis por anticuerpos anti-MBG que fuman y solo un 20 % de los que no 
fuman. 

o Al contrario, tanto la EPI como la NH, la neumonía eosinofílica crónica y la 
sarcoidosis parecen ser menos frecuentes en fumadores. 

o El consumo social de drogas también se reconoce como una causa de EPI. 

* Los antecedentes laborales y ambientales son una parte esencial de cualquier 
abordaje de la EPPD. 

o Un gran número de exposiciones laborales y ambientales se han implicado como 
agentes causales de EPI. 

o Los antecedentes laborales deben abarcar toda la vida del paciente, pues el tiempo 
entre la exposición y el inicio de la enfermedad puede ser de varios años. 

o Tienen que registrarse los detalles de la exposición, entre ellos la duración, la 
frecuencia, la intensidad, y la presencia o ausencia de protección respiratoria. 

o La historia laboral de los contactos cercanos también debe determinarse, pues la 
exposición al agente iniciador (p. ej., asbesto) podría haber ocurrido en otro lugar 
diferente al trabajo. 

o Las exposiciones ambientales (no laborales), que incluyen mascotas, pasatiempos 
y actividades recreativas, también deben revisarse. 

o Finalmente, también se deben obtener los antecedentes detallados de viajes y de 
residencia. 

* Los antecedentes familiares pueden ser importantes, pues ciertas EPI tienen una 
base hereditaria conocida, como la FPI familiar, el síndrome de Hermansky-Pudlak 
y los trastornos de almacenamiento lisosómico como la enfermedad de Gaucher y de 
Niemann-Pick. 

+ Algunos fármacos son una causa frecuente de EPI. 

o Incluyen no solo a los medicamentos prescritos sino también a los de venta libre, 
suplementos herbales, radioterapia para neoplasias y otras formas de tratamiento 
que el paciente pueda estar recibiendo. 

o El desarrollo de la enfermedad puede ocurrir años después de la exposición 
inicial. 

o Por lo tanto, es importante obtener no solo una lista de los medicamentos actuales 
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sino también un historia terapéutica exhaustiva. 


Exploración fisica 

* Puesto que la exploración pulmonar en los pacientes con EPI es inespecífica, el 
objetivo de la exploración física es buscar cualquier indicio de enfermedad 
sistémica que pueda ayudar a limitar el diagnóstico diferencial. 

* Las manifestaciones extratorácicas de las enfermedades sistémicas como la 
enfermedad del tejido conjuntivo, amiloidosis, la sarcoidosis y la vasculitis deben 
revisarse. 

* La exploración de la cabeza y el cuello debe excluir: 

o Hipertrofia de las glándulas lagrimales, parótida y salivales (sarcoidosis, 
esclerosis sistémica). 

o Conjuntivitis y epiescleritis (enfermedades del tejido conjuntivo, sarcoidosis). 

o Xerostomía o xeroftalmia (síndrome de Sjógren primario o secundario). 

o Linfadenopatía (sarcoidosis, linfoma). 

o Lupus pernio (sarcoidosis). 

o Alopecia (LES, sarcoidosis). 

* La exploración pulmonar se caracteriza con mucha frecuencia por estertores 
inspiratorios finos bilaterales que a menudo se describen como estertores en Velcro. 
Otros hallazgos respiratorios son estertores crepitantes, y con menos frecuencia 
sibilancias. 

* La exploración cardiovascular debe enfocarse en detectar signos de disfunción 
ventricular derecha, incluyendo: 

o Elevación de la presión venosa yugular y edema periférico en fóvea. 

o Reflujo pulsátil hepático y hepatoyugular. 

o Levantamiento del ápex ventricular, segundo ruido cardíaco acentuado (P2) e 
insuficiencia tricuspídea. 

o Puede haber disfunción ventricular izquierda o disfunción valvular en las 
enfermedades sistémicas como amiloidosis, sarcoidosis y enfermedad de Behcet. 

* La exploración abdominal puede revelar hepatomegalia y/o esplenomegalia en las 
enfermedades del tejido conjuntivo, amiloidosis, la sarcoidosis o el linfoma. 

* La exploración musculoesquelética puede revelar acropaquias, artritis, derrames, 
deformidades articulares, contracturas, atrofia muscular, hinchazón, dolor o 
debilidad. 

* La exploración cutánea puede mostrar edema sin fóvea, esclerosis, erupciones 
variables, púrpura, nódulos subcutáneos, telangiectasias, calcinosis, pigmentación 
anormal, placas o ulceraciones por isquemia digital. 

* La exploración neurológica puede revelar un espectro amplio de deficiencias 
centrales y periféricas que van desde defectos cognitivos sutiles hasta neuropatía 
periférica y parestesias, mononeuritis múltiple, disfunción autonómica o 
deficiencias focales asociadas con isquemia cerebral. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
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* Las pruebas de laboratorio para las EPI deben enfocarse a la historia y los hallazgos 
de la exploración física. 

* Las pruebas generales incluyen: 

o Biometría hemática completa con diferencial. 

o Pruebas de función renal. 

o Pruebas funcionales hepáticas. 

o Análisis de orina (si está indicado). 

* Las pruebas para las enfermedades del tejido conjuntivo deben realizarse en el 
contex- to clínico apropiado. Si están indicadas, deben solicitarse las siguientes 
pruebas de laboratorio: 

o Anticuerpos antinucleares y antígenos nucleares extraíbles. 

o Factor reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti-CCP3). 

o Creatina cinasa (CK), aldolasa y anticuerpos anti-Jo1. 

o Sel-70 y anticuerpos anticentrómero. 

o Anticuerpos de ADN bicatenario. 

o Perfil de miositis. 

* En la sarcoidosis, el uso habitual de las concentraciones de la enzima convertidora 
de la angiotensina en el suero no está recomendado, porque dichas concentraciones 
tienen una baja sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de la enfermedad. 
Además, estas concentraciones se correlacionan mal con los datos obtenidos en la 
radiografía de tórax y el deterioro fisiológico, y no tienen utilidad pronóstica. 

+ En la NH puede utilizarse la prueba de las precipitinas séricas para confirmar la 
presencia de anticuerpos séricos precipitantes contra un antígeno, que pueden ser 
responsables de la enfermedad. 

o Sin embargo, la presencia de anticuerpos circulantes específicos solamente sirve 
como evidencia de la exposición y no confirma que el agente sea responsable de la 
enfermedad. 

o Aún más, los perfiles antigénicos pueden diferir significativamente entre las 
instituciones y a menudo van dirigidos contra antígenos habituales en cada 
comunidad particular. En consecuencia, estas pruebas no identifican antígenos 
nuevos o poco frecuentes. 


Pruebas fisiológicas 
* En la EPI como en la FPI, las pruebas de función pulmonar (PFP) por lo general se 
describen como pruebas de patrón restrictivo puro (v. cap. 3). 

o Sin embargo, el descubrimiento de restricción en las PFP es inespecífico y puede 
deberse a varias causas, entre ellas enfermedad de la pared torácica, obesidad, 
enfermedad neuromuscular, etc. 

o En realidad, un número significativo de EPI muestra un patrón mixto obstructivo- 
restrictivo en las pruebas de función pulmonar. 

o Se puede observar un patrón predominantemente obstructivo en las EPI con 
afección de las vías respiratorias pequeñas, como en la sarcoidosis, la NH y las 
EPI relacionadas con el tabaquismo como HCL, BR-EPI y NID. 

o La fibrosis pulmonar y el enfisema combinados pueden tener algunas pruebas de 
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función pulmonar mecánica sin alteraciones evidentes, pero la capacidad de 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) está disminuida. 

* En los pacientes con EPI, la DLCO está casi siempre reducida. Esta reducción 
puede deberse a una serie de factores que dependen de la etiología de la EPI, entre 
ellos una relación ventilación/perfusión anómala, una disminución de la superficie 
para la difusión gaseosa y, en los casos extremos, una superficie de contacto 
alveolocapilar engrosada. 

* La prueba de marcha de 6 minutos es un instrumento sumamente útil para la 
evaluación de la EPI. 

o Proporciona una determinación de la capacidad de esfuerzo del paciente, puede 
utilizarse para seguir la evolución y/o la respuesta al tratamiento. 

o Además, tiene valor pronóstico en enfermedades como la FPI. 

o Una disminución >5 % de puntos (p. ej., del 95-90 %) con el esfuerzo 
generalmente se considera una caída significativa en la saturación de oxígeno. 

* La titulación de oxígeno suplementario se puede basar en la prueba de marcha de 
6 minutos; sin embargo, se recomienda que se realice de acuerdo con un protocolo 
formal. 


Pruebas de imagen 


Radiografía de tórax simple 

+ A pesar de la llegada de la tomografía computarizada de alta resolución (TCAR), la 
radiografía simple de tórax sigue siendo una técnica muy útil para evaluar la EPPD. 

* No es raro que los hallazgos de la radiografía de tórax antecedan a la presentación 
clínica, a veces en unos 5-10 años. 

+ En algunos casos, la EPI subclínica puede detectarse incidentalmente en una 
radiografía de tórax realizada por otros motivos en un paciente por lo demás 
asintomático. 

* Por lo tanto, la revisión de los estudios antiguos como parte de la evaluación inicial 
puede ofrecer información útil sobre el curso y pronóstico de la enfermedad. 

+ Ciertas EPI tienen aspectos característicos en la radiografía de tórax que pueden 
permitir realizar un diagnóstico diferencial, incluyendo: 

o Linfangioleiomiomatosis. 

o Histiocitosis de células de Langerhans. 

o Silicosis. 

o Asbestosis. 

o Sarcoidosis 

o Neumonía eosinofilica crónica. 

* Las imágenes radiológicas que indican EPI son líneas (reticulares), nódulos, 
opacidades y patrón en panal de abeja. 

o El patrón en panal de abeja deja entrever un proceso fibrótico terminal, que 
puede ser el resultado de la evolución de varias enfermedades (FPI, NH, 
sarcoidosis, esclerodermia). 

o En las enfermedades intersticiales (neumonitis intersticial no específica, NID, 
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sarcoidosis) y alveolares puede observarse opacidad en vidrio deslustrado, un 
aumento de la atenuación del parénquima pulmonar que no impide ver los vasos 
pulmonares. 

o La trama lineal (o reticular) (sarcoidosis, neumoconiosis, neumonía intersticial no 

específica, FPI) casi siempre está asociada a procesos intersticiales. 

o La trama nodular (neumoconiosis, sarcoidosis, HPCL, GPA) también tiene una 

fuerte asociación con los procesos intersticiales. 
* La presencia de afectación pleural en una radiografía de tórax también puede ser 
útil, porque la afectación de la pleura en la EPI generalmente es infrecuente. 
* Las enfermedades que afectan a la pleura son: 

o Enfermedades del tejido conjuntivo (derrame pleural, engrosamiento pleural). 

o Asbestosis (placas pleurales, calcificación pleural, mesotelioma). 

o Linfangioleiomiomatosis (neumotórax y derrames quilosos). 

o Histiocitosis de células de Langerhans (neumotórax). 

* La distribución de la trama intersticial en la radiografía de tórax puede ser útil 
porque ciertas enfermedades tienen una predilección por ciertas zonas del pulmón. 

+ En general, las enfermedades pueden dividirse entre las que afectan 
predominantemente a los lóbulos superiores y las que afectan a los lóbulos 
inferiores. 

o Las enfermedades que afectan a los lóbulos superiores comprenden FQ, 
espondilitis anquilosante, sarcoidosis, silicosis, granuloma eosinofílico (antes 
HPCL), tuberculosis, neumonía por P. jiroveci, EPI asociada a la enfermedad de 
Crohn, EPI asociada a la colitis ulcerosa y EPI debida a la quimioterapia con 
carmustina. 

o Las enfermedades que afectan a los lóbulos inferiores son bronquiectasias, 
asbestosis, carcinomatosis linfangítica, NID/neumonía intersticial usual 
(NIU)/neumonía intersticial no específica, aspiración, sarcoidosis (obsérvese que 
también se incluye en las enfermedades de los lóbulos superiores) y EPI asociada 
a esclerodermia. 

o Estas pueden recordarse con la ayuda nemotécnica BACNASE. 

* A pesar de las ventajas ya mencionadas de la radiografía de tórax en la evaluación 
de las EPI, también es importante recordar que casi el 10 % de los pacientes con 
enfermedad pulmonar comprobada por biopsia tendrán una radiografía normal. 

* También puede resultar difícil predecir la gravedad clínica de las EPI a partir de los 
datos obtenidos en la radiografía. 

* En la FPI, por ejemplo, la gravedad clínica de la enfermedad a menudo es mayor de 
lo que se predeciría a partir de la radiografía de tórax. 

* Con frecuencia sucede lo contrario en el caso de las enfermedades nodulares como 
la sarcoidosis, la HPCL y la neumoconiosis, en que los pacientes pueden estar 
asintomáticos pese a mostrar unas anomalías radiológicas extensas. 


TC de alta resolución 


* La TCAR ha revolucionado la evaluación de las EPI, ya que ofrece una resolución 
espacial mucho mejor que la radiografía de tórax habitual. 
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* Su capacidad diagnóstica ha aumentado considerablemente como consecuencia de 
la experiencia clínica, histopatológica y radiológica acumulada durante los últimos 
20 años y por las ventajas en la tecnología del escáner. 

+ Como tal, los hallazgos característicos de la TCAR se han vuelto diagnósticos en 
ciertas EPI, permitiendo el diagnóstico médico con un alto grado de seguridad sin 
necesidad de biopsia pulmonar quirúrgica. 

* Una de estas enfermedades es la FPI. 

o La FPI es una neumonía intersticial fibrosante mortal, de etiología desconocida, 
caracterizada por fibrosis pulmonar progresiva asociada con un patrón histológico 
de neumonía intersticial usual (NIU). 

o El patrón histopatológico de la NIU se define de acuerdo con el consenso oficial 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2011 con la presencia de 4 hallazgos «típicos»: a) la 
afectación pulmonar debe tener un predominio basal y una localización 
subpleural; b) presencia de reticulación evidente; c) existencia de panalización 
con/sin bronquiectasias/bronquiolectasias de tracción, y d) demostrar la ausencia 
de hallazgos considerados excluyentes de un patrón de NIU. 

o En varios estudios clínicos se ha demostrado que la TCAR es altamente precisa al 
sugerir la presencia del patrón de NIU en una biopsia pulmonar quirúrgica, con un 
valor predictivo positivo tan alto como del 90-100 %. 

o Se ha convertido en una herramienta esencial para el diagnóstico de fibrosis 
pulmonar idiopática. Las directrices para el diagnóstico de FPI de la Joint 
International Society recomiendan la biopsia pulmonar si hay un patrón de NIU en 
la TCAR y se han excluido las causas alternativas de EPI. 

o Para que la TCAR sea compatible con el diagnóstico de FPI debe mostrar: 

1. Infiltrados reticulares que presentan distribución predominantemente basilar y 
subpleural. 

2. Patrón en panal de abeja con/sin bronquiectasias tirantes. 

3. Ausencia de características incompatibles con el diagnóstico de NIU (p. ej., 
vidrio deslustrado, predominio en la parte superior del pulmón, quistes, 
atenuación en mosaico y micronódulos). 

o Para más detalles sobre el diagnóstico no invasivo de FPI se recomienda consultar 
la Declaración Oficial ATS/ERS/JRS/ALAT sobre el diagnóstico y tratamiento de 
la FPI publicada en 2011. 

* Existen buenos indicios circunstanciales de que el diagnóstico mediante TCAR 
tiene una exactitud parecida en otras EPI. En un estudio realizado en pacientes con 
EPI en que la mayoría tenía un diagnóstico histológico preexistente, la primera 
opción diagnóstica con TCAR fue correcta en el 87 % de los casos, con un notable 
nivel de concordancia entre los observadores radiológicos. 

* El aspecto en la TCAR es altamente indicativo o a veces patognomónico de: 

o Linfangioleiomiomatosis. 

o Histiocitosis de células de Langerhans. 

o Proteinosis alveolar pulmonar (PAP). 

o Neumonitis por hipersensibilidad. 

* Sin embargo, es muy importante remarcar que en muchos de estos estudios 
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participaron radiólogos académicos experimentados para llegar a este diagnóstico. 
El nivel de precisión a menudo es menor en el clínico con menos experiencia. En 
estos casos, o cuando los hallazgos radiográficos no son concluyentes, puede ser 
necesario realizar un diagnóstico histológico (v. siguientes secciones). 

* Una de las grandes ventajas de la TCAR es su capacidad para detectar patologías 
coexistentes. 

* Una vez que se han diagnosticado todas las afecciones coexistentes, puede 
optimizarse el tratamiento de pacientes con EPI. 

o Un ejemplo es la coexistencia de carcinomas broncopulmonares y enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en los fumadores con EPI. 

o Por ejemplo, la HPCL, la BR-EPL, y la NID son más frecuentes en los fumadores. 
Por lo tanto, todos estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar EPOC y 
carcinomas pulmonares, que pueden detectarse al obtener las imágenes. 

* Finalmente, aunque algunos médicos creen que la evaluación seriada mediante TC 
es un complemento valioso para vigilar la evolución de la enfermedad en casos 
seleccionados de EPI, la utilidad clínica de la TCAR en este papel es 
abrumadoramente anecdótica y necesita una evaluación con estudios de mayor 
evidencia. 

* Como tal, en este momento no pueden realizarse recomendaciones firmes de la 
monitorización de la progresión de la enfermedad. 


Broncoscopia 


Lavado broncoalveolar 

* El lavado broncoalveolar (LBA) es un método que sirve para obtener muestras de 
las secreciones del epitelio bronquial y alveolar, instilando solución salina estéril en 
las unidades pulmonares distales y después aspirando el líquido para llevar a cabo 
un análisis microscópico. 

+ El LBA se realiza durante una fibrobroncoscopia y sitio para tomar la muestra suele 
estar guiado por la TCAR. 

+ En general, el procedimiento es bien tolerado, pero puede tener mayor riesgo de 
complicaciones en pacientes con hipoxemia grave o diátesis hemorrágica. 

e El líquido obtenido contiene una mezcla de componentes celulares y acelulares, 
patógenos, proteínas y partículas insolubles que pueden utilizarse para cultivo, 
citología y análisis histológico. 

* La composición del líquido del LBA puede ser diagnóstica o sugestiva de ciertas 
EPI, incluyendo: 

o Proteinosis alveolar pulmonar (líquido blanco lechoso con tinción positiva al 
ácido peryódico de Schiff). 

o Neumonía eosinofílica aguda o crónica (> 25 % de eosinófilos). 

o Hemorragia alveolar difusa (alícuotas cada vez más hemorrágicas de líquido 
aspirado). 

o Cáncer (citología positiva). 

o Infección (cultivos bacterianos, fúngicos o víricos positivos). 

o Neumoconiosis (el líquido contiene cuerpos de amianto o sílice). 
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o Neumonitis inducida por fármacos o NH (> 50 % de linfocitos). 


Biopsia transbronquial pulmonar 

* Existe cierta polémica en torno a la técnica de toma de biopsia ideal para los 
pacientes con EPI. 

* Básicamente, hay dos formas de biopsia: la biopsia transbronquial que se realiza 
mediante fibrobroncoscopia y la biopsia pulmonar quirúrgica a cielo abierto. 

* Cuando se decide el tipo de técnica que va a utilizarse, hay que tener en cuenta una 
serie de factores. 

+ Estos factores son: 

o La situación clínica de los pacientes. 

o La habilidad de los cirujanos o los broncoscopistas. 

o Las instalaciones disponibles en el centro médico en cuestión. 

o El proceso patológico en sí (esto es muy importante). 

* El rendimiento global de la biopsia transbronquial en todas las formas de EPI es de 
- 50%. 

* No obstante, ciertas enfermedades pueden diagnosticarse mediante biopsia 
transbronquial. 

+ Estas enfermedades son predominantemente bronquiolocéntricas (están centradas 
alrededor de los bronquiolos) porque las pinzas de biopsia pueden morder a través 
de los bronquios periféricos pequeños para obtener tejido pulmonar. 

* Las enfermedades con un alto rendimiento diagnóstico en la biopsia 
transbronquial son: 

o Sarcoidosis (> 95 % en manos experimentadas). 

o Beriliosis. 

o Neumonitis por hipersensibilidad (forma subaguda). 

o Proteinosis alveolar pulmonar. 

o Carcinomatosis linfangítica. 

o Carcinoma broncoalveolar. 

* A la inversa, algunas enfermedades no pueden diagnosticarse mediante biopsia 
transbronquial debido al pequeño tamaño de las muestras de tejido. 

* En estos casos, la biopsia transbronquial puede conducir al diagnóstico incorrecto. 

* Los ejemplos comprenden la FPI y la neumonía organizada criptógena (NOC, que 
anteriormente se conocía como bronquiolitis obliterante con neumonía organizada). 

o La FPI tiene una patología difusa y heterogénea, y se requieren numerosos 
hallazgos patológicos para confirmar el diagnóstico. Por lo tanto, el hallazgo de 
fibrosis parenquimatosa aislada en una biopsia transbronquial es inespecífico e 
inadecuado para el diagnóstico de FPI. 

o La NOC se caracteriza por el taponamiento de los bronquiolos debido al 
crecimiento hacia dentro de tejido conjuntivo mixoide, que se da de manera difusa 
por todas las zonas inferiores de los pulmones. No obstante, la lesión circunscrita 
(p. ej., neumonía) puede traducirse en la formación de lesiones idénticas como 
parte de una respuesta reparadora. 
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* Además de los errores como consecuencia del tamaño de la biopsia, la biopsia 
transbronquial puede proporcionar malos resultados debido a un error de muestreo 
(obtención de muestras de zonas no afectadas del pulmón) y a un artefacto por 
aplastamiento (aplastamiento del tejido por las pinzas de biopsia). 

o Para evitar estos errores de muestreo y aumentar el rendimiento de la biopsia 
transbronquial, se toman múltiples (10-20) muestras del pulmón en lóbulos 
diferentes. 

o El rendimiento aumenta todavía más con el uso de la TCAR para localizar las 
zonas afectadas que luego se seleccionan para la biopsia. 


Biopsia pulmonar quirúrgica 

* Las indicaciones para la biopsia pulmonar quirúrgica incluyen las enfermedades 
como vasculitis, neumonitis intersticial no específica, NOC, NID y en casos de una 
posible FPI donde los hallazgos de la TCAR son equívocos. 

* La biopsia pulmonar quirúrgica puede realizarse mediante dos técnicas distintas: 

o Cirugía videotoracoscópica (CVT). 
o Toracotomía abierta. 

* La biopsia por CVT es menos agresiva que la biopsia pulmonar abierta obtenida a 
través de una toracotomía. 

* Se traduce en un rendimiento diagnóstico parecido con menos morbilidad y una 
estancia hospitalaria más corta. 

* Sin embargo, en algunos centros no está disponible y depende de la habilidad del 
cirujano que practica la intervención. 

* Similar al LBA y a la biopsia transbronquial, la biopsia pulmonar quirúrgica debe 
guiarse mediante TCAR para identificar las áreas del pulmón con hallazgos 
anómalos. 

+ En general, la obtención de muestras de biopsia de más de un lóbulo de una manera 
específica mejora el rendimiento y la precisión del diagnóstico. 

* Como sucede con todas las biopsias, los datos histopatológicos de la biopsia 
pulmonar quirúrgica deben correlacionarse con una historia clínica detallada, una 
exploración física y datos radiográficos para establecer un diagnóstico. 


TRATAMIENTO 


Tratamiento general 

* La revisión exhaustiva de los tratamientos específicos para las múltiples EPI está 
fuera del alcance de esta discusión. 

+ En general, si se identifica al agente causal se debe suspender y evitar 
inmediatamente el agente ofensivo (p. ej., fármacos, exposiciones laborales y 
tabaquismo). 

* Las intervenciones no farmacológicas como rehabilitación pulmonar y oxígeno 
suplementario deben implementarse según los resultados de las pruebas fisiológicas 
para mantener un estado funcional. 

* Deben evaluarse otras comorbilidades de forma habitual, como enfermedad arterial 
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coronaria, hipertensión pulmonar, enfermedad por reflujo gastroesofágico y 
enfermedad tromboembólica. 

* El tratamiento puede basarse en terapias farmacológicas y no farmacológicas como 
el trasplante pulmonar. 

* En los pacientes con enfermedad progresiva y deterioro fisiológico grave, que no 
son candidatos al tratamiento o trasplante pulmonar, se deben abordar los problemas 
del final de la vida en el entorno del paciente hospitalizado y ambulatorio. 


Tratamiento farmacológico 


* El tratamiento farmacológico depende de la etiología específica de la EPI. 

+ En general, las enfermedades del tejido conjuntivo, la NH y las enfermedades 
autoinmunitarias se tratan con glucocorticoides y/o inmunosupresores con éxito 
variable. 

* Pueden considerarse tratamientos dirigidos, como el factor estimulante de colonias 
de granulocitos y macrófagos para PAP. 

* Se han producido avances prometedores en el campo de la 
linfangioleiomiomatosis, que ahora se trata con sirolimús en casos seleccionados, y 
se están evaluando otros fármacos para su tratamiento en estudios clínicos. 

+ En 2014, la FDA aprobó dos fármacos nuevos para el tratamiento de la FPI: 
pirfenidona y nintedanib. Ambos fármacos indicaron un retraso en el progreso de la 
enfermedad, pero no revirtieron la fibrosis. No se demostró un beneficio 
significativo en la mortalidad en ninguno de los dos. 

o La pirfenidona es un antifibrótico que reduce la proliferación fibroblástica, 
inhibe la producción del colágeno y reduce la producción de mediadores 
fibrogénicos. Los efectos secundarios principales son fotosensibilidad y malestar 
gastrointestinal. 

o El nintedanib es un inhibidor de tirosina cinasa dirigido al receptor del factor de 
crecimiento del endotelio vascular, al receptor del factor de crecimiento de 
fibroblastos y al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas. 


Trasplante pulmonar 

* En pacientes seleccionados sin múltiples comorbilidades, el trasplante pulmonar 
puede ser una opción. 

* Para más detalles sobre el trasplante pulmonar véase el capítulo 29. 


CONCLUSIÓN 


* La EPI comprende un amplio espectro de enfermedades que representan una 
porción considerable de la práctica cotidiana de la medicina respiratoria. 

* La patogénesis de muchas de estas enfermedades continúa sin comprenderse por 
completo y requiere mayor investigación para facilitar el desarrollo de nuevos 
tratamientos. 

* El tratamiento de los pacientes con EPI necesita que el médico integre información 
radiográfica, fisiológica e histopatológica con una anamnesis detallada y 
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exploración física para realizar un diagnóstico preciso y determinar el curso óptimo 
del tratamiento. 


* Muchos de estos pacientes deben derivarse a centros clínicos experimentados en su 
tratamiento, o que ofrezcan estudios clínicos o programas de trasplante pulmonar 
para facilitar apropiadamente su manejo. 
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Enfermedad pulmonar 
laboral 


Peter G. Tuteur y Barbara Lutey 


INTRODUCCIÓN 


* El lugar de trabajo contiene una amplia variedad de materiales y condiciones que 
posiblemente pueden provocar neumopatía o agravar afecciones preexistentes en las 
personas predispuestas. La tabla 26-1 enumera algunos agentes potencialmente 
peligrosos y frecuentes. 

* El diagnóstico de una enfermedad pulmonar laboral requiere alto índice de sospecha 
porque no hay una clara relación temporal entre una exposición y la aparición de 
signos y síntomas, que pueden ser inespecíficos y breves. 

* Obtener los antecedentes laborales detallados del paciente con un diagnóstico de 
neumopatía relacionada con el lugar de trabajo es una parte esencial de la 
evaluación diagnó stica!. 

o Los antecedentes laborales son una lista exhaustiva de las actividades y entornos 
de todo trabajo remunerado o voluntario que ha hecho alguna vez el paciente, 
incluyendo trabajos parciales/temporales/militares y pasatiempos, que se reúne 
para identificar todas las exposiciones (tabla 26-2). 

o También puede ser importante evaluar el ambiente del hogar, sobre todo durante 
la infancia, enfatizando la exposición a fugas de combustibles de biomasa, radón y 
polvo mineral. 

* Principios generales del tratamiento 
o El paciente debe evitar mayor exposición al agente causal. Esta intervención 

puede implicar un cambio en las responsabilidades laborales y hay que informar a 
los pacientes de este hecho. 

o Las medidas de atención complementaria dependen de las necesidades de cada 
paciente: 
= Oxígeno suplementario. 
= Rehabilitación pulmonar. 
= Abandono del tabaco. 
= Broncodilatadores. 
= Vacuna antigripal/contra el neumococo. 
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o Puesto que la enfermedad puede evolucionar incluso después de la exposición, se 
recomienda realizar el seguimiento del paciente con radiografía de tórax y pruebas 
de función pulmonar (PFP) los primeros años después de retirar el agente causal. 

* A menudo se plantean las cuestiones del deterioro, la discapacidad y la 
indemnización de los trabajadores con el diagnóstico de una enfermedad pulmonar 
laboral. 

o Deterioro significa una anomalía de la evaluación funcional determinada 
objetivamente. 

o Discapacidad implica la incapacidad para llevar a cabo ciertas tareas debido al 
deterioro. 

o A menudo, el proceso de certificación de la discapacidad implica a múltiples 
organismos y procedimientos que varían de un estado a otro de EE.UU. 

o Para obtener ayuda con las definiciones y los criterios, las guías de la Evaluation 
of Per- manent Impairment de la American Medical Association (AMA) son un 


recurso valioso?. 


NEUMOPATÍA ASOCIADA AL AMIANTO 


Principios generales 

+ El amianto está compuesto de silicatos hidratados con combinaciones variables de 
otros elementos como el sodio, el magnesio y el hierro. 

* Puede clasificarse según la forma de sus fibras: las anfibolitas que son fibras rectas 
o serpentinas que son fibras rizadas. 


MINO AGENTES POTENCIALMENTE PELIGROSOS EN EL LUGAR 
26-1 DE TRABAJO 


Gases/vapores Disolventes 

Monóxido de carbono Benceno 

Formaldehido Tetracloruro de carbono 
Ácido hidroclorhídrico Metanol 

Ácido sulfúrico Cloroformo 

Hidróxido de sodio Tricloroetileno 
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Peróxido de hidrógeno Xileno 


Sulfuro de hidrógeno Metales 

Óxido de etileno Aluminio 
Dióxido de nitrógeno Arsénico 

Ozono Cadmio 

Fosgeno Cobalto 

Humo Hierro 

Dióxido de sulfuro Plomo 
Emanaciones de soldaduras y del Mercurio 
procesamiento de los metales Cromo 
Ácidos/álcalis Otros 

Amoniaco Plásticos 

Cloro Cloruro de vinilo 
Agentes biológicos Acrilonitrilo 
Bacterias Estireno 
Hongos Colorantes 
Mohos Sustancias petroquímicas 
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Rickettsia Creosote 


Esporas Asfalto y alquitrán 

Polvos inorgánicos Venenos 

Amianto Insecticidas 

Sílice Herbicidas 

Polvo de las minas de carbono Productos de la combustión 
Níquel Combustible de biomasa 
Talco Escape de diésel 

Berilio 


Polvos orgánicos 


Polvo de algodón 


Polvo de madera 


* Las fibras de amianto pueden dañar el parénquima y la pleura pulmonar, causando 
enfermedades benignas y malignas mediante procesos complejos que no se 
entienden por completo? dia 

o Las fibras pueden estar suspendidas en el aire e inhalarse. 

o Las fibras inhaladas penetran profundamente en los pulmones y en otras 
estructuras celulares. 

o Las fibras se eliminan de manera incompleta. 

* Todos los materiales que contienen amianto, ya sean de amosita, crocidolita, 
tremolita o crisotila, pueden provocar fibrosis, carcinoma broncopulmonar y 
mesotelioma maligno difuso. 

* Las manifestaciones clínicas y radiológicas de la enfermedad pueden retrasarse 
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décadas. 
* El amianto se utilizó mucho en la construcción y los productos manufacturados 
hasta el año 1975. Las vías de exposición incluyen: 
o La fabricación de productos que contienen amianto. 
o Eliminación de baldosas para suelos, materiales para techos y revestimientos para 
frenos, y otros materiales que contienen amianto que se utilizan actualmente. 
o Las personas se emplean en la construcción, el mantenimiento, el textil o 
industrias de techado. 


TABLA 


26-2 MUESTRA DE ANTECEDENTES LABORALES 


1. Indicar todos los empleos que ha tenido y las fechas de inicio y finalización de cada uno 
empezando por el primero de todos 
2. Para cada empleo identificar: 


a. Sustancias químicas/polvos u otras sustancias a las que se puede haber estado 
expuesto La naturaleza del riesgo de la exposición: contacto/inhalación/ngestión 


b. Equipo protector: 
1) ¿Había equipo disponible? ¿Se utilizó? Describirlo 
2) ¿Se comprobó el ajuste del equipo? 


3) ¿Se utilizó el equipo según las instrucciones? ¿Cuándo? ¿Qué porcentaje del tiempo? 
¿En qué circunstancias no se usó? 


c. Calidad del aire: 
1) ¿Qué tipo de ventilación activa se proporcionó? ¿Cuál era el programa de mantenimiento? 
2) ¿Había olores/sabor fuertes en el aire? 
3) ¿Se podía ver neblina/polvo en el aire? 
4) ¿Ardían/lloraban los ojos? 
d. ¿Había instalaciones para lavarse/ducharse? 


e. ¿Se proporcionaron uniformes? ¿Se ponían? ¿Se lavaban en casa? ¿Quién los 
lavaba? 


f. ¿Se comía, bebía o fumaba en el lugar de trabajo? 
g. ¿Había procedimientos en caso de exposición accidental? 


h. Los síntomas: 


1) Fecha de aparición 

2) Relación con la exposición: ¿peor al principio/final del turno/semana? 
¿Mejor después del fin de semana libre/vacaciones? 

3) ¿Sale polvo por la nariz cuando se suena o por la boca cuando tose? 
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1. ¿Compañeros de trabajo con síntomas similares? ¿Otros problemas? 
3. ¿Había animales/insectos en el lugar de trabajo? 
k. ¿Es húmedo el lugar de trabajo? ¿Hay agua estancada? 


l. ¿Se produjo algún suceso frecuente como vertidos, exposición excesiva o 
incendios? 


3. Otras exposiciones: 
a. Antecedentes de tabaquismo 
b. Antecedentes de consumo de alcohol 


c. Sustancias químicas utilizadas en el domicilio para el cuidado de la 
casa/aficiones/cuidado del césped/mantenimiento del automóvil 


d. Animales en el domicilio: mascotas, ganado, aves 


Diagnóstico 

* Los antecedentes de exposición pueden ser imprescindibles para realizar el 
diagnóstico. El paciente debe tener antecedentes de exposición a las fibras de 
amianto y un período de latencia apropiado antes de presentar síntomas o datos 
radiológicos. 

o Derrames pleurales mayores a 1 año. 

o Placas pleurales mayores a 10 años. 

o Asbestosis, carcinoma broncopulmonar, mesotelioma maligno difuso mayores a 
20 años. 

* La presentación, la exploración, las PFP y algunos datos radiológicos pueden ser 
inespecíficos”. 

o Los pacientes pueden quejarse de tos, disnea progresiva persistente y a veces 
dolor torácico. 

o En la auscultación pueden escucharse estertores inspiratorios tardíos y en algunos 
casos puede observarse acropaquia. 

o Las PFP muestran una reducción de los volúmenes, especialmente la capacidad 
pulmonar total (CPT), junto con la disminución de la capacidad de difusión de 
monóxido de carbono (DLCO). 

o La gasometría arterial realizada en reposo y durante el esfuerzo es el análisis que 
determina con mayor sensibilidad el deterioro del intercambio gaseoso. 

o La tomografía computarizada (TC) es más sensible que la radiografía de tórax 
para detectar los signos sutiles, además de para caracterizar la enfermedad 
pleural?”?. 

o Puede que sean necesarios estudios especiales como el lavado broncoalveolar, la 
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biopsia pulmonar y análisis de esputo para detectar fibras de amianto si la 
exposición requiere documentación. 
* Asbestosis 
o La presencia de fibras de amianto puede traducirse en un proceso inflamatorio 
persistente que culmina en fibrosis intersticial difusa, con distorsión del 
parénquima pulmonar. Con frecuencia, la fibrosis intersticial difusa aparece 20 
años después de una primera exposición intensa. 
o En la TC pueden observarse múltiples anomalías: líneas subpleurales curvas, 
bandas parenquimatosas, líneas periféricas cortas y patrón en panal de abeja. 
o Tanto las placas pleurales bilaterales como los procesos parenquimatosos deben 
estar presentes para realizar el diagnóstico. 
« Enfermedad pleural”? 
o La enfermedad pleural puede ser el resultado de la translocación de fibras al 
espacio pleural para estimular una respuesta inflamatoria y fibrótica. 
o Engrosamiento pleural: 
= Aparece fibrosis de la pleura visceral con adherencias en la pleura parietal, 
obliterando el espacio pleural y extendiéndose al parénquima pulmonar. 
= En la radiografía de tórax, las placas tienen una distribución generalizada y 
también afectan a los vértices o ángulos costofrénicos, que pueden estar 
atenuados. 
= Las placas son invariablemente asintomáticas. 
o Atelectasia redonda: 
= El engrosamiento pleural puede atrapar una sección del pulmón y provocar 
atelectasia y pérdida de volumen asociada. 
= La radiografía de tórax revela una pleura engrosada que rodea a una sección del 
pulmón atelectásico con una «cola de cometa» que se extiende en la dirección 
del hilio. 
o Derrame pleural: 
= El derrame pleural es el primer fenómeno clínico, que puede producirse a partir 
de 1 año, pero con mayor frecuencia, más de 10 años después de la exposición 
al amianto. 
= Los pacientes pueden quejarse de dolor torácico y falta de aire. 
= Por lo general, la radiografía de tórax revela un derrame unilateral, pero puede 
ser bilateral, ya sea sincrónico o metacrónico. 
= La toracocentesis produce algunas veces un derrame hemorrágico de tipo 
exudativo. Con frecuencia, no se observan fibras en el líquido pleural. 
* Mesotelioma maligno difuso 
o El mesotelioma maligno difuso (MMD) es un proceso maligno de la superficie 
parietal de las cavidades torácica y/o abdominal que invade el corazón y el 
pulmón por diseminación directa. 
o Casi todos los MMD en EE.UU. se deben a una exposición al amianto. La 
exposición puede haber sido aparentemente mínima, indirecta y no laboral. Por 
ejemplo, ayudar a los padres a lavar la ropa de trabajo o estar presente durante la 
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reparación de un barco. 

o La exposición casi siempre ha tenido lugar más de 20 años antes de las 
manifestaciones clínicas. 

o Los hallazgos radiológicos comprenden una proliferación lobulada a lo largo de la 
superficie pleural parietal?. 

o A menudo, el diagnóstico se establece mediante la descripción del cirujano y se 
confirma con la biopsia del tumor. 

o No hay ningún tratamiento eficaz. El pronóstico de este carcinoma es malo a 
corto plazo, pero nuevas estrategias quirúrgicas y pautas quimioterapéuticas 
combinadas pueden ser prometedoras. 

* Existe una asociación entre la enfermedad pulmonar relacionada con amianto y el 
carcinoma pulmonar>*>. 

o La International Agency for Research on Cancer (IARC) ha clasificado el amianto 
como un carcinógeno del grupo 1 para el humano!?. Está claro que la 
exposición al amianto, tanto en forma de serpentina como de anfibola, está 
asociada con un mayor riesgo de carcinoma broncopulmonar. 

o Fumar tabaco de forma aditiva y posiblemente sinérgica aumenta el riesgo 
de carcinoma broncopulmonar en las personas que presentan una exposición 
incluso breve al amianto. Por lo tanto, es fundamental que estas personas dejen de 
fumar. 

o Puesto que la exposición al amianto se relaciona con un aumento considerable del 
riesgo de padecer carcinoma broncopulmonar y el diagnóstico oportuno puede 
mejorar los resultados, puede emplearse la vigilancia con TC con un beneficio 
esperado. 


NEUMOPATÍA ASOCIADA AL POLVO DE CARBÓN 


Principios generales 


* El carbón se clasifica según su contenido de carbono, que está determinado por el 
contexto geológico en que se formó. 

* El polvo de carbón es principalmente carbono, pero puede estar contaminado por 
otras sustancias potencialmente perjudiciales, como la sílice, el caolín, la mica y los 
polvos de metal. 

* La cantidad y la naturaleza de la exposición durante la explotación de las minas de 
carbón dependen de la calidad del carbón, la calidad de las medidas para controlar el 
polvo y las responsabilidades laborales individuales. 

o La exposición es mayor al trabajar bajo tierra de cara al carbón. 

o Los mineros que trabajan en la superficie y utilizan taladradoras o transportan 
carbón también experimentan una exposición suficiente para provocar enfermedad 
en un huésped predispuesto. 

+ El National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) estima que el 4 % 
de los trabajadores del carbón desarrollaron una enfermedad pulmonar asociada con 
el polvo de carbón durante 1995-1999. Sin embargo, la prevalencia aumentó al 9 % 
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en 2005-2006!!. 


Diagnóstico 
* El espectro de las manifestaciones clínicas es amplio. Los pacientes pueden ser 
asintomáticos con anomalías radiográficas leves o gravemente discapacitados con 
anomalías radiográficas evidentes y avanzadas. 
* Neumoconiosis de los mineros del carbón 
o El síntoma distintivo de la neumoconiosis de los mineros del carbón es la disnea. 
o En la exploración se perciben estertores inspiratorios tardíos y persistentes. 
o Las PFP suelen revelar un defecto ventilatorio restrictivo, con un deterioro del 
intercambio de oxígeno que se observa primero durante el esfuerzo. Los defectos 
ventilatorios obstructivos rara vez se deben al polvo de las minas de carbón y son 


difíciles de diferenciar de la enfermedad más frecuente relacionada con el tabaco 
en un minero fumador. 


o En la radiografía de tórax, las pequeñas opacidades nodulares observadas en los 
lóbulos superiores en las etapas iniciales se vuelven más numerosas y confluentes 
a medida que la enfermedad evoluciona. 


+ Fibrosis masiva progresiva 
o Los pacientes refieren disnea y tos. 


o Las PFP pueden poner de manifiesto defectos ventilatorios tanto obstructivos 
como restrictivos. 


o La radiografía de tórax revela coalescencia de los nódulos > 20 mm de tamaño. 
* Fenotipo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)!?!* 
o Rara vez, los mineros que nunca han fumado presentan tos, expectoración y/o 


sibilancias con manifestaciones de obstrucción del flujo aéreo en la exploración 
física y en las PFP. 


o La radiografía de tórax está libre de alteraciones intersticiales. 

o Si no hay otra causa para esta presentación clínica (p. ej., bronquiectasia, asma, 
exposición crónica al humo de combustión del combustible de biomasa, fibrosis 
quística, deficiencia de a; -antitripsina), debe atribuirse al polvo de carbón. 

* Bronquitis industrial: este diagnóstico está asociado a un cuadro clínico de tos 
durante los momentos de exposición que desaparece con la interrupción de la 
exposición al polvo de las minas de carbón. No se observa deterioro asociado. 

* No existe asociación entre la explotación de las minas de carbón y el carcinoma 
broncopulmonar, aunque hay posible incertidumbre en este sentido!*. Como en la 
población general, cuando los mineros se exponían a múltiples carcinógenos, entre 


ellos el gas radón y el humo de cigarrillo, estos tenían mayor riesgo de padecer 
carcinoma broncopulmonar. 


NEUMOPATÍA ASOCIADA A LA SÍLICE 


Principios generales 


* La sílice (Si0>), en su forma amorfa, no es cristalina y es relativamente no tóxica sl 
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se inhala. En su forma cristalina, la mayoría de las veces como cuarzo, puede 

provocar toxicidad pulmonar si se inhala!?=!”. 

* Unos antecedentes laborales detallados pueden ser necesarios para determinar todas 
las vías posibles de exposición a silicatos. 

o La sílice se encuentra en el suelo y las rocas. Es un peligro para los perforadores 
de túneles, los trabajadores que pulen con arena, los molineros y los trabajadores 
de la fundición. 

o También se halla en materiales manufacturados tan diversos como el yeso y la 
pasta dental. 

* Los trabajadores que creen que trabajan en condiciones seguras pueden tener un 
riesgo potencial considerable de padecer la enfermedad independientemente de la 
cronología de la exposición. 


Diagnóstico 
* Silicosis aguda 

o La silicosis aguda puede aparecer al cabo de semanas a meses de la exposición a 
concentraciones muy altas de sílice en pequeñas partículas de polvo 
aerotransportado, como puede suceder al pulir con arena, taladrar la roca, perforar 
túneles o laminar el cuarzo sin protección. 

o Los pacientes presentan disnea, hipoxemia y posible insuficiencia respiratoria, 
que puede ser mortal. 

o En las PFP pueden aparecer defectos ventilatorios restrictivos u obstructivos, 
habitualmente con deterioro del intercambio gaseoso. 

o En la radiografía de tórax y la TC se observan hallazgos radiológicos que 
comprenden abundantes infiltrados en vidrio deslustrado. 

o Un subgrupo de pacientes con silicosis aguda presenta silicoproteinosis, que imita 
a la proteinosis alveolar pulmonar radiológica y anatomopatológicamente. 

* Silicosis acelerada 

o La silicosis acelerada aparece 2-10 años después de la exposición severa. 

o Los pacientes refieren disnea de esfuerzo progresiva y tos. 

o Los pacientes pueden tener defectos ventilatorios restrictivos y/u obstructivos. 

o La radiografía de tórax y la TC revelan múltiples nódulos pequeños en la parte 
superior y la zona media de los pulmones. 

* Silicosis crónica 

o La silicosis crónica aparece después de 10 años o más de la exposición a unas 
concentraciones relativamente bajas de sílice. 

o Los pacientes refieren disnea de esfuerzo progresiva y tos. 

o Los pacientes pueden tener defectos ventilatorios restrictivos y/u obstructivos. 

o La radiografía de tórax y la TC revelan múltiples nódulos pequeños en la parte 
superior y la zona media de los pulmones, que aumentan de tamaño y se 
distribuyen de manera más difusa con la evolución de la enfermedad. Las 
características calcificaciones en cáscara de huevo pueden delinear los nódulos 
linfáticos hipertróficos hiliares y mediastínicos. 
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o La fibrosis masiva progresiva está causada por la hipertrofia y la confluencia de 
los nódulos. 

o La progresión puede ocurrir después del cese de la exposición. 

* Los pacientes con silicosis están predispuestos tanto a la tuberculosis como a las 
micobacterias no tuberculosas. Los que son positivos para el derivado proteico 
purificado deben recibir profilaxis de por vida para la tuberculosis. 

* La IARC ha clasificado la sílice como un carcinógeno del grupo I para el 
humano!*, 

o Esta decisión ha sido un tanto polémica, porque no todos los estudios han 
demostrado una clara relación entre la exposición a la sílice y la aparición de 
cáncer. En muchos estudios, los antecedentes de tabaquismo y otros factores de 
confusión también deben tenerse en cuenta. Algunos estudios utilizaron 
certificados de defunción no validados y no fidedignos. 

o No obstante, cabe señalar que la exposición a la sílice, especialmente con la 
silicosis, puede provocar un ligero aumento del riesgo de cáncer! ??!. 

o Una declaración oficial de la American Thoracic Society publicada en 1997 
observó que «los datos considerados en su conjunto indican que los pacientes con 
silicosis tienen un mayor riesgo de carcinoma broncopulmonar. Está menos claro 
si la exposición a la sílice en ausencia de silicosis acarrea un mayor riesgo de 
carcinoma broncopulmonar»”?. 

o Hasta que la relación entre la exposición a la sílice, la silicosis y la aparición de 
carcinoma broncopulmonar se aclare, parece prudente recomendar el seguimiento 
estrecho de las anomalías observadas en la radiografía de tórax, y cualquier 
hallazgo que haga pensar en un posible carcinoma debe evaluarse mediante una 
TC de tórax y un diagnóstico histológico según corresponda. 


HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL ASOCIADA AL 
LUGAR DE TRABAJO Y EL AMBIENTE 


Principios generales 


* El asma laboral se caracteriza por limitación variable al flujo aéreo y/o 
hiperreactividad de las vías respiratorias atribuible únicamente al entorno laboral, 
aunque el síndrome sistémico puede desarrollarse fuera del lugar de trabajo. 

* Los mecanismos inmunitarios mediados por IgE no son necesariamente 
responsables. 

* La variabilidad individual en la susceptibilidad genética a la enfermedad, la 
presentación de los síntomas y la respuesta al tratamiento, además de las diferencias 
en lugares de trabajo aparentemente similares, producen una presentación clínica 
muy diversa. 

* Puede que se le pida al médico que opine respecto a si un trabajador de este tipo 
tiene asma laboral o un fenotipo de asma preexistente agravado por el lugar de 
trabajo. 

+ En casi todos los ámbitos hay una variación individual considerable de la curva 
de dosis-respuesta y el tipo de síntomas que aparecen. 
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o Varios trabajadores pueden experimentar lo que parece una exposición 
aparentemente similar en un vertido industrial, pero no todos se ven afectados 
negativamente. 

o Los trabajadores con atopia identificada retrospectivamente o extremadamente 
quiescente pueden tener mayor predisposición a presentar asma laboral asociada a 
latencia de cualquier tipo (inmunitaria o no inmunitaria), especialmente con 
exposiciones repetidas”. 

* Las sustancias químicas no antigénicas como ácido hidroclórico, ácido sulfúrico, 
hidróxido de sodio diacetílico, cloro, otros ácidos inorgánicos, álcalis e irritantes de 
bajo peso molecular pueden inducir este síndrome, ya sea justo después de una sola 
exposición masiva o, más lentamente, tras múltiples exposiciones menos intensas. 
La exposición crónica al formaldehído, pesticidas, insecticidas, solventes, 


isocianatos (diisocianato de tolueno, difenilisocianato de metileno, diisocianato de 


hexametileno) y limpiadores pueden producir respuestas clínicas similares?*. 


* También se deben considerar los agentes inmunitarios como algodón, polvos 
textiles; alergias a animales, insectos o mariscos; un empleo en la industria 
maderera; polvo de trigo y centeno en la industria de la panadería, u otras 
exposiciones de la industria alimentaria al polvo de ajo, la canela y los 
champiñones. 

* La harina y los isocianatos son los culpables más frecuentes en el mundo 
desarrollado?”. 


Diagnóstico 

* El paciente refiere alguna combinación de disnea, tos, expectoración, sibilancias y 
opresión torácica. 

* Con el tiempo, la reactividad bronquial persistente se manifiesta por diferentes 
patrones sintomáticos desencadenados por irritantes que difieren del agente causal 
inicial. 

+ En general, los desencadenantes irritantes son los extremos de temperatura y la 
humedad, el humo de tabaco ambiental, los perfumes, las colonias, la laca, los 
vapores de la cocina, los productos de la combustión y los productos de limpieza. 

* La exploración física puede ser normal; pueden escucharse sibilancias de manera 
intermitente en la auscultación. 

* Las PFP con frecuencia son normales al inicio, pero pueden poner de manifiesto 
obstrucción del flujo aéreo con o sin mejora después de la administración de 
broncodilatadores. 

o Una prueba positiva de provocación con metacolina se suele considerar 

126,27, 


o La prueba con inhalación específica a veces es necesaria??. 


o En algunos casos, la limitación del flujo de aire puede demostrarse años después 
de la exposición?*, 


o Si la enfermedad afecta solo a las vías respiratorias pequeñas, como ocurrió entre 
los profesionales de urgencias que atendieron la tragedia del World Trade Center, 


diagnóstica de la presencia de reactividad bronquia 
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la prueba convencional de metacolina puede ser normal. En estos casos, la única 
anomalía mensurable que puede identificarse puede ser con el uso de oscilometría 
de impulso (Ospn?0, 

* La radiografía de tórax por lo general es normal. 


Tratamiento 
« Ambiental 


o El control ambiental es lo más importante; los pacientes no deben volver al lugar 
de trabajo sin una protección respiratoria adecuada, que puede ser difícil de 
conseguir??. 

o Las personas deben ser muy meticulosas a la hora de evitar otros 
desencadenantes, tanto alérgicos como irritantes. 

* Farmacológico 

o El tratamiento con agonistas (3, y corticoesteroides inhalados debe ser la 
estrategia de primera línea para reducir el efecto del incumplimiento involuntario 
del control ambiental. 

o Los anticolinérgicos y los esteroides sistémicos parecen menos exitosos. 

* Notificaciones a los pacientes y a terceros 

o Debido a la naturaleza de la obstrucción reversible o parcialmente reversible del 
flujo aéreo, y a que el tratamiento apropiado puede impedir que la persona vuelva 
al lugar de trabajo, el médico puede verse ante la dificultad de tener que explicar 
la aparente incongruencia entre la ausencia de un deterioro mensurable en las PFP 
y la presencia de discapacidad debida a disfunción que aparece al volver al lugar 
de trabajo. 

o Aunque el trabajador lo comprende bien, otros pueden no aceptarlo tan bien. 

* Problemas familiares y sociales 

o Puesto que los irritantes presentes con regularidad en el hogar desencadenan 
estenosis bronquial, no solo un antiguo trabajador quizá no pueda volver al 
trabajo, sino que también puede ver limitada su capacidad para realizar las tareas 
domésticas (limpieza, cocina, transporte, compras). 

o Esta limitación puede traducirse en una inversión de papeles fallida y en un estrés 
considerable en la familia para lo que un asesoramiento puede ser útil. 

* Casos especiales 

o Desastre del World Trade Center?”>' 

o Muchos profesionales de urgencias expuestos a la mezcla de polvos y humos en 
el sitio desarrollaron síntomas respiratorios persistentes y crónicos. 
= Los síntomas se desencadenaron por una gran variedad de exposiciones. 


= La mayoría tuvieron mala respuesta a los broncodilatadores tradicionales y el 
tratamiento antiinflamatorio. 
= La espirometría fue normal y las anomalías de las vías respiratorias pequeñas se 
encontraron solo mediante el uso de frecuencia dependiente de la 
distensibilidad y OSI. 
> Pulmón en palomitas de maíz”? 
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= En 2002, los trabajadores de las fábricas de palomitas de maíz desarrollaron 
síntomas pulmonares algunas veces incapacitantes. 

" Las imágenes de TC sugirieron bronquiolitis obliterante. 

= Aquellos que mezclaron el saborizante de mantequilla fueron los más 
frecuentemente afectados. 

= Los componentes del saborizante (diacetil) al parecer provocan una enfermedad 
más grave que se desarrolla meses después de la exposición. 

o Gases de la combustión de biomasa 

= Los productos de biomasa como madera, carbón, carbón de leña o residuos de la 
agricultura a menudo se utilizan como combustibles para cocinar en estufas en 
muchas partes del mundo, incluyendo EE.UU.?* 

" Las amas de casa no fumadoras y los niños son los que se exponen con más 
frecuencia. 

= Las manifestaciones clínicas son similares a la EPOC. 

= Cuando se estudia la epidemiología de la EPOC, debe considerarse la 
exposición a gases de biomasa, así como la propensión genética, la deficiencia 
de a; -antitripsina y las exposiciones laborales. 


NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD 


Principios generales 


* La neumonitis por hipersensibilidad (también conocida como alveolitis alérgica 
extrínseca) se desarrolla cuando se da en huéspedes predispuestos que experimentan 
sensibilización y luego exposiciones repetidas a un número elevado de antígenos 
causales (tabla 26-3) que se pueden encontrar virtualmente en cualquier ambiente. 

* Aunque muchas personas pueden estar expuestas a un antígeno determinado, pocos 
desarrollan la enfermedad?*>*. 

* Es posible que sean necesarias múltiples exposiciones para experimentar una 
sensibilización. 

* Los fumadores pueden estar menos predispuestos a padecer la enfermedad?>>%. 

* Se han realizado algunos intentos de formalizar el proceso diagnóstico con criterios 
principales y secundarios, pero estos criterios no se han aceptado de manera general. 


Diagnóstico 

Presentación clínica 

* Es necesario un alto nivel de sospecha clínica para el diagnóstico. 

* La presentación del paciente y los estudios radiológicos pueden variar según el 
estadio de la enfermedad*>>”. 


* Los hallazgos no son patognomónicos. Hay que considerar la neumonitis por 
hipersensibilidad cuando los síntomas mejoran evitando el agente y recidivan o 
empeoran con la reexposición”*. 


* Fase aguda 
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o Esta fase se parece a un proceso infeccioso que suele aparecer entre 4 y 12 h 
después de la exposición a antígenos. 
o El paciente refiere tos, disnea, fiebre, artralgia, escalofríos y malestar. 
o La exploración física revela fiebre, taquipnea, hipoxemia importante y estertores 
respiratorios. 
* Fase subaguda 
o Esta fase aparece tras una exposición de bajo nivel continua y prolongada. 
o El paciente refiere disnea progresiva, tos, cansancio, anorexia y pérdida de peso. 
o La exploración puede ser normal o revelar hallazgos como estertores. 
* Fase crónica 
o Estos pacientes con frecuencia carecen de antecedentes de episodios agudos. 
o Los pacientes tienen tos de inicio insidioso, disnea progresiva, fatiga y pérdida de 
peso. 
o La exploración con frecuencia revela estertores basilares. 
o Hasta el 50 % de los pacientes tiene acropaquia. 
* Pulmón del agricultor 
o Es el resultado de la exposición a los hongos Saccharopolyspora rectivirgula 
(anteriormente conocido como Micropolyspora faeni) y Thermoactinomyces 
vulgaris, que se encuentra en el heno mohoso>*, 


IMJ NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD: AGENTES 
26-3 CAUSALES 


Microorganismos 
Bacterias 


Actinomicetos termófilos 
Heno, grano, abono orgánico mohosos 
Aires acondicionados, humidificadores 
Agua contaminada con Mycobacterium avium complex 
Líquidos del trabajo con el metal contaminados con bacterias/hongos mixtos 


Hongos 


Género Aspergillus: polvo de malta mohoso 
Género Alternaria: polvo de madera mohoso 
Cryptostroma corticale: corteza de arce húmedo 
Género Pullularia: polvo de secuoya mohosa 
Trichosporum cutaneum: moho doméstico japonés 


Amebas 
Sistema de ventilación contaminado con Naegleria gruberi 


Sistema de ventilación contaminado con Acanthamoeba castellanii 
Proteínas animales 
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Proteína porcina/bovina 

Proteína de orina de rata 

Proteína de concha de ostra/moluscos 
Proteína de pelo de animal 

Polvo de harina de pescado 


Aves (palomas, aves domésticas) 


Plantas 
Vainas de soja 
Polvo de grano de café 


Género Lycoperdon 


Productos químicos y manufacturados 

Amiodarona 

Procarbazina 

Diisocianato de tolueno: pinturas, plásticos 
Diisocianato de difenilmetano: pinturas, plásticos 
Anmhídrido ftálico: plásticos 

Anmhídrido trimetílico: plásticos 


Borra de nailon 


o Las esporas se vuelven aéreas y son inhaladas por personas con predisposición. 
o El riesgo de padecer la enfermedad aumenta con las condiciones climatológicas 
que predisponen a la proliferación del moho, la exposición frecuente e intensa al 
heno y la mala ventilación en el lugar de trabajo. 
* Se han informado algunas vías de exposición muy inusuales como un saxofón 
contaminado con Ulocladium botrytis y especies de Phomo””. 
Pruebas diagnósticas 
* Las pruebas de laboratorio no son útiles porque las elevaciones de la velocidad de 
sedimentación eritrocitaria, la proteína C reactiva y los niveles de inmunoglobulinas 
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no son diagnósticos?”. 


* En la fase aguda, las PFP muestran disminución de CPT, disminución de DLCO y 
desaturación de oxígeno con el ejercicio. La radiografía de tórax y la TC muestran 
opacificación difusa en vidrio deslustrado, pero puede observarse un patrón nodular 
o reticulonodular?>>”. 

* En la fase subaguda, la radiografía de tórax y la TC muestran opacidades nodulares 
o reticulares que son más prominentes en las regiones pulmonares centrales o 
inferiores?>”, 

* En la fase crónica, la radiografía de tórax y la TC muestran opacidades lineales 
irregulares, bronquiectasias por tracción, pérdida de volumen pulmonar, patrón en 
panal de abeja y enfisema por tracción">>7. Las PFP pueden poner de manifiesto 
cualquier combinación de defectos ventilatorios restrictivos y obstructivos. Con 
frecuencia se observa desaturación con el esfuerzo. 

* El lavado broncoalveolar puede revelar un aumento de la celularidad, a menudo 


con predominio de linfocitos, con porcentajes variables de linfocitos CD8 y CD4. 


« Las pruebas de las precipitinas tienen una utilidad escasa””. 


o No existen pruebas específicas para los posibles antígenos y tanto los reactivos de 
la prueba como los procedimientos tienen una calidad sumamente variable. 

o Un resultado positivo puede significar solo que el paciente ha tenido una 
exposición suficiente para desarrollar una respuesta inmunitaria, pero el antígeno 
en concreto puede no ser responsable de la enfermedad. 

* La prueba de provocación por inhalación, en la que el agente causal previsto se 
inhala de manera parecida a la prueba de provocación con metacolina, suele ser 
innecesaria para el diagnóstico. Este tipo de prueba es muy útil si los síntomas se 
dan justo después de la exposición y mejoran una vez que la persona se aparta de los 


agentes causales?”. 


Tratamiento 


* Por lo general, la neumonitis por hipersensibilidad aguda se resuelve sin una 
intervención específica al cabo de 1-3 días una vez que se ha eliminado la 
exposición al antígeno. 

* Es esencial apartarse para prevenir la evolución a fibrosis, enfermedad reactiva de 
las vías respiratorias y obstrucción. 

o El equipo protector comprende mascarillas y filtros. 
o Hay que evitar la exposición al antígeno en el lugar de trabajo. 

* Los corticoesteroides (inicialmente 1 mg/kg máximo, 60 mg) tomados por v.o. cada 
día hasta que se observe una mejoría clínica, seguido de una disminución progresiva 
durante 3-6 meses, mientras se vigilan los síntomas pueden ayudar a resolver la fase 
aguda/subaguda. 

* Las medidas complementarias son el abandono del tabaquismo, broncodilatadores si 
las PFP revelan que la enfermedad tiene un componente reactivo de las vías 
respiratorias, oxígeno suplementario si es necesario y rehabilitación pulmonar. 

* La enfermedad aguda tiene un buen pronóstico si se evita la exposición. La 
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enfermedad subaguda/crónica es impredecible y algunos pacientes evolucionan a 
pesar de evitar el antígeno hasta que se observe una mejoría clínica. 


LESIÓN DE PULMÓN TÓXICO 


Enfermedad de Silo Filler 


* Los trabajadores que cargan forraje sin ventilación y equipo protector apropiados 
pueden desarrollar una lesión pulmonar por exposición a óxidos nitrogenados. 

* Los pacientes pueden referir disnea moderada y tos, o insuficiencia respiratoria 
manifiesta con edema pulmonar. 

* La muerte ocurre en el 20-30 % de los pacientes con exposición severa. 

* Los supervivientes del proceso inducido por toxinas pueden tener una lesión 
pulmonar permanente caracterizada por obstrucción de las vías respiratorias y/o 
procesos intersticiales que causan alteración del intercambio de oxígeno y anomalías 
restrictivas. 


Enfermedad crónica por berilio 


* La enfermedad crónica por berilio (ECB) es un proceso pulmonar granulomatoso 
también conocido como beriliosis. 

e Los trabajadores pueden estar expuestos a aerosoles de berilio en fábricas de armas 
nucleares, rayón viscoso, electrónicos y laboratorios dentales. 

* No todas las personas con sensibilización al berilio desarrollan ECB. 

* Los estudios previos han demostrado una desconexión entre la gravedad de la 
enfermedad y la intensidad de la exposición, la sensibilización al berilio y el 
desarrollo de la enfermedad. 

* Los estudios recientes han demostrado que la probabilidad de desarrollar 
sensibilización al berilio y ECB se distribuyen diferencialmente de acuerdo con el 
genotipo”, 

o El riesgo de sensibilización al berilio y ECB aumenta entre las personas con un 
ácido glutámico en la posición 69 del gen HLA-DPB1 (HLA-DPB1 E69). 

o Los no portadores de E69*02 y homocigotos E69 tienen mayor riesgo de 
sensibilización y enfermedad en comparación con el genotipo *02. 
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Nódulo pulmonar solitario 197 


Michael D. Monaco 


PRINCIPIOS GENERALES 


* El nódulo pulmonar solitario (NPS) es un hallazgo incidental frecuente en la 
radiografía de tórax o la tomografía computarizada (TC). 

* El objetivo principal del abordaje de un NPS es determinar si el nódulo es maligno o 
benigno. La extirpación temprana de los nódulos malignos puede aumentar 
significativamente la tasa de supervivencia. 

* Después de detectar un NPS, todos los estudios previos de imagen (radiografía de 
tórax, TC) deben ser revisados. Si el nódulo no ha cambiado en 2 años, no es 
necesaria mayor evaluación. 

* Para los nódulos con baja probabilidad de neoplasia deben evaluarse con de imagen 
seriadas. 

* La probabilidad intermedia de neoplasia requiere estudios diagnósticos adicionales. 

* Los nódulos con alta probabilidad de neoplasia deben ser extirpados y pueden 
requerir tratamiento posterior. 

+ El NPS se define como una opacidad única <3 cm que está completamente 
rodeada de parénquima pulmonar sano sin evidencia de atelectasia o 
engrosamiento hiliar. Anteriormente eran conocidos como lesiones en moneda. 

* Las lesiones >3 cm son conocidas como masas y tienen una mayor probabilidad de 
ser malignas. 

* La prevalencia de NPS maligno varía ampliamente dependiendo de la población 
y el motivo para realizar las pruebas de imagen (p. ej., en el contexto de un estudio 
de cribado o detectado incidentalmente). 


* De más de 150 000 pacientes anuales evaluados por NPS, casi todos son 


asintomáticos.. 


* Más del 80 % de los nódulos benignos está relacionado con la infección?. 


* Los nódulos malignos suelen ser neoplasias pulmonares primarias, de las que un 
50 % son adenocarcinomas, el 22 % carcinoma de células escamosas, el 8 % 
metástasis solitarias, el 7 % carcinoma indiferenciado no microcítico y el 4 % 


carcinomas microcíticos?. 
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* Los NPS son relativamente frecuentes, particularmente en la TC. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Antecedentes 

+ El NPS es un diagnóstico radiográfico, pero se debe obtener una historia completa 
con énfasis en los factores de riesgo de cáncer o enfermedad granulomatosa. 

* Los antecedentes detallados sobre el tabaquismo son esenciales porque es el 
principal factor de riesgo de carcinoma broncopulmonar primario, con un riesgo 
relativo de 10 a 30 veces mayor en los fumadores que en los no fumadores. 

* La edad también es importante. Entre los pacientes mayores de 50 años de edad, un 
NPS tiene una probabilidad del 65 % de ser un carcinoma maligno, mientras que en 
los pacientes menores de 50 años, la probabilidad es del 33 Y 

* Otros factores de riesgo son: 

o La exposición al amianto, el tabaquismo pasivo, el radón, el arsénico, la radiación 
¡onizante, los haloéteres, el níquel y los hidrocarburos aromáticos policíclicos. 

o Las exposiciones ambientales como vivir en un área con hongos patógenos 
endémicos. 

o Factores de riesgo o vivir en un área con alta prevalencia de Mycobacterium 
tuberculosis. 

* Detalles sobre los síntomas si están presentes: 

o El dolor torácico, especialmente pleurítico, puede indicar afección pleural, 
mediastínica o pericárdica. 

o El dolor difuso u óseo de nueva aparición puede indicar enfermedad metastásica u 
osteoartropatía hipertrófica. 

o La pérdida de peso es inespecífica, pero si se presenta junto a la neoplasia es un 
factor de mal pronóstico. 

o La tos puede o no estar presente y es un síntoma inespecífico. 

o La hemoptisis con un NPS puede sugerir neoplasia como carcinoma de células 
escamosas o una lesión proximal. 

o Puede darse disfonía con compresión o invasión del nervio laríngeo recurrente 
izquierdo. 

* Los antecedentes médicos pasados pueden orientar sobre datos de infección o 
neoplasia. 

o Cualquier estado de inmunosupresión, incluyendo VIH, enfermedades 
autoinmunitarias, uso crónico de corticoesteroides u otros medicamentos 
inmunomoduladores o el estado postrasplante, amplía el diagnóstico diferencial 
hacia una etiología infecciosa y neoplásica. 

o Los antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica alertan de un 
posible historial de tabaquismo pasado o actual. 

o El antecedente de cualquier neoplasia, pero especialmente los tipos de cáncer que 
tienen metástasis pulmonares (p. ej., cáncer pulmonar, melanoma maligno, 
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sarcomas, cáncer de colon, de mama, renal, de células germinales y vesical) 
despierta la sospecha de un nódulo pulmonar metastásico. 


Exploración física 

* Una exploración física completa puede dar pistas sobre la etiología del NPS, como 
enfermedad metastásica, paraneoplásica o infecciosa. 

* Las sibilancias focalizadas pueden sugerir un tumor intraluminal. 

* Los signos que hay que buscar son acropaquias y tumefacción distal de los huesos 
largos (osteoartropatía hipertrófica); hepatomegalia; dolor a la palpación de los 
huesos (metástasis); facies pletórica, edema cervical y de miembros torácicos y 
venas superficiales (síndrome de la vena cava superior); emaciación; linfadenopatía, 
y déficits neurológicos focales. 


Diagnóstico diferencial 


* El diagnóstico diferencial de un nódulo pulmonar solitario puede dividirse en causas 
malignas y benignas (tabla 27-1). 

* Entre las causas malignas se hallan los carcinomas broncopulmonares primarios 
(adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células grandes y 
carcinoma microcítico, adenocarcinoma in situ [antes conocido como carcinoma de 
células broncoalveolares]), los tumores malignos metastásicos y los tumores 
carcinoides. 

* Las causas no malignas incluyen neoplasias benignas, malformaciones vasculares, 
anomalías del desarrollo, nódulos inflamatorios e infecciones (granulomatosas y no 
granulomatosas). 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 

* Las pruebas de laboratorio deben comprender una biometría hemática completa, 
electrólitos séricos, creatinina y pruebas funcionales hepáticas. 

* La hipercalcemia puede deberse a las metástasis Óseas o a la liberación de proteína 
relacionada con la hormona paratiroidea (PTH-rP) por un carcinoma epidermoide. 

* La hiponatremia puede deberse al síndrome de secreción inadecuada de hormona 
anti-diurética (SIADH), que se observa en el carcinoma microcítico o en las 
enfermedades pulmonar o neurológica graves. 

* Las alteraciones hepáticas pueden indicar metástasis hepáticas. 

* Si la historia incluye factores de riesgo para hongos endémicos o tuberculosis (TB), 
deben solicitarse pruebas de laboratorio adicionales específicas. 


UNS DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL NÓDULO PULMONAR 
27-1 SOLITARIO 


Maligno 


Carcinoma broncopulmonar primario (adenocarcinoma, carcinoma de células 
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escamosas, carcinoma de células grandes, carcinoma microcítico, adenocarcinoma 
in situ) 


Linfoma 
Tumor carcinoide 


Metástasis (cáncer de mama, riñón, glándula tiroides, pulmón, melanoma, 
sarcoma, vejiga, colon, testículo) 


Benigno 


Granuloma infeccioso 


Histoplasmosis 
Coccidioidomicosis 
Tuberculosis 
Micobacterias atípicas 
Criptococosis 
Blastomicosis 


Otras infecciones 


Abscesos bacterianos 
Dirofilaria immitis 
Quiste por equinococos 
Ascarlasis 
Pneumocystis carinii 
Aspergiloma 


Neoplasias benignas 
Hamartoma 


Lipoma 
Fibroma 


Vascular 


Malformación arteriovenosa 
Varices pulmonares 


Desarrollo 
Quiste broncógeno 
Inflamatorio 
Amiloidoma 
Vasculitis positiva a anticuerpos anticitoplasmáticos de neutrófilo 
Cuerpo extraño 


Trastorno linfoproliferativo postrasplante 
Nódulo reumático 
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Atelectasias redondeadas 
Sarcoidosis 


Pruebas de imagen 
* Varias características en la radiografía de tórax o en la TC del NPS pueden ayudar a 
estadificar el riesgo. 
o El tamaño es la característica más importante. 
= El NPS >2 cm debe considerarse maligno a menos que se demuestre lo 
contrario”. 


" El 50 % de los NPS < 2 cm es maligno. 


o Patrón de calcificación?. 


= La calcificación central indica un granuloma infeccioso. 

= Las calcificaciones en palomitas de maíz pueden presentarse en hamartomas. 

= Las calcificaciones punteadas o excéntricas son indeterminadas, y pueden 
observarse en enfermedades benignas o malignas. 

= Cualquier otro patrón de calcificación deja entrever enfermedad maligna. 
o El tiempo de duplicación tumoral hace referencia al volumen de un nódulo antes 
que al tamaño bidimensional en un estudio de imagen. 
= Un tiempo de duplicación corresponde a un aumento del 26 % del diámetro en 
la radiografía de tórax. 

= El tiempo de duplicación varía mucho en las lesiones malignas y benignas. 

= El tiempo de duplicación de los tumores malignos oscila entre 30 y 400 días, 
mientras que las lesiones benignas pueden tener unos tiempos de duplicación 
más largos”. 
o La apariencia de los bordes y la forma del NPS pueden sugerir la etiología. 
= Un borde liso o lobulillado deja entrever enfermedad benigna. 
= Los patrones festoneados, espiculados y en corona radiante hacen pensar en un 
NPS maligno. 

= Se cree que las atelectasias redondeadas son causadas por procesos 
inflamatorios, a menudo después de la exposición a amianto. 

= El signo del halo puede indicar infección fúngica. 

o La cavitación de un nódulo en la TC puede indicar malignidad, pero puede 
presentarse también en los nódulos benignos (v. cap. 28). 
= Si el grosor de la pared de la cavidad es <5 mm, lo más probable es que sea 

benigno. 
= Si el grosor de la pared de la cavidad es > 15 mm, el 95 % de las veces es 
maligno!. 

o La TC puede detectar varios nódulos, linfadenopatía mediastínica o afección 
pleural, todas sospechosas de neoplasia. Dichos hallazgos se pueden utilizar para 
la estadificación una vez que se obtengan las muestras de patología. 

o La densidad de la TC puede ayudar en la identificación. El NPS con densidad 
grasa sugiere un hamartoma. 
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o El contraste puede identificar una arteria nutricia y una vena de drenaje como en 
las fístulas arteriovenosas. 

o Los hallazgos del parénquima como fibrosis pulmonar sugieren una enfermedad 
sisté-mica inflamatoria. 

o La retracción pleural o la dilatación bronquial cerca del NPS sugieren neoplasia. 

* La RM generalmente no ofrece un beneficio adicional y no está indicada. 
* La tomografía por emisión de positrones (PET) marcada con F-18- 

fluorodesoxiglucosa (FDG) identifica las lesiones metabólicamente activas. 

o La PET pueden diferenciar entre nódulos malignos y benignos con una 
sensibilidad del 95 % y una especificidad del 82 ya”. 

o La especificidad variará según el área y la probabilidad de la enfermedad 
granulomatosa?. 

o En las lesiones infecciosas o inflamatorias pueden presentarse falsos positivos. 

o Los falsos negativos pueden ocurrir en los tumores de crecimiento lento como el 
carcinoide o el adenocarcinoma in situ. 

o Esta modalidad es de uso limitado en nódulos muy pequeños debido a su menor 
resolución. 

o Puede tener beneficios en el tratamiento de nódulos con riesgo intermedio de 
neoplasia. 

o La PET no está indicada en las lesiones de bajo o alto riesgo. 


Abordaje a la evaluación del NPS 


+ Es importante discutir primero con el paciente las causas posibles y determinar si 
desea una evaluación más profunda o si está dispuesto a realizarse pruebas 
Invasivas. 

* Cuando se detecta un NPS incidental en una prueba de imagen, se deben hacer todos 
los esfuerzos para revisar todas las radiografías simples y las TC de tórax. Una 
opacidad que ha estado presente y se ha mantenido estable más de 2 años puede 
considerarse benigna; no se requieren pruebas de imagen seriadas. 

* El resto de los NPS detectados en una radiografía de tórax deben ser evaluados con 
TC con contraste 1.v. si no está contraindicado. 

* Hay que determinar la probabilidad de neoplasia previa a la prueba, ya sea con 
juicio clínico experto o cuantitativamente usando un modelo. Los modelos 
predictivos actuales son tan precisos como los médicos expertos>”, 

o Las directrices más recientes del American College of Chest Physicians (ACCP) 
evalúan el NPS basadas en el tamaño y el riesgo de neoplasia! 


o Los NPS se agrupan como de riesgo bajo (<3 %), riesgo bajo a moderado (5-65 
%) y riesgo alto de malignidad (>65 %). 
* Cómo evaluar los nódulos > 8 mm de diámetro sin imágenes previas, 
o Los de riesgo bajo (<5 %) deben tener un seguimiento con TC de baja dosis y 
cortes finos a los 3-6 meses, 9-12 meses y 18-24 meses. 
o Los de riesgo bajo a moderado (5-65 %) requieren un estudio de imagen 
funcional como PET para definir mejor sus características. 
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o Los de riesgo alto (>65 %), nódulos con evidencia de crecimiento maligno en la 
TC seriada y nódulos hipermetabólicos en el estudio PET deben evaluarse 
quirúrgicamente a menos que esté contraindicado. 
o En pacientes que presentan nódulos con resultados discordantes en las pruebas, 
nódulos de pacientes de alto riesgo que no desean cirugía o no elegibles para una 
cirugía, debe considerarse una biopsia no quirúrgica. 
* La evaluación de nódulos <8 mm sin estudios de imagen previos se basa en el riesgo 
de neoplasia y el tamaño!/: 
o Para los nódulos de riesgo bajo y pacientes sin factores de riesgo para neoplasia: 
= Los nódulos <4 mm no requieren ninguna evaluación adicional, pero los 
pacientes deben ser notificados. 

= Los de 4-6 mm deben ser monitorizados con una sola TC de cortes finos y dosis 
bajas a los 12 meses. 

= Los de 6-8 mm deben tener un seguimiento con TC de cortes finos y dosis bajas 
a los 6-12 y 18-24 meses. 

o Para los nódulos de riesgo alto o pacientes con factores de riesgo para neoplasia: 

= Los nódulos <4 mm deben ser monitorizados con una sola TC de cortes finos y 
dosis bajas a los 12 meses. 

= Los de 4-6 mm deben tener un seguimiento con TC de cortes finos y dosis bajas 
a los 6-12 y 18-24 meses. 

= Los de 6-8 mm deben tener un seguimiento seriado con TC de cortes finos y 
dosis bajas a los 3-6, 9-12 y 24 meses. 

* La evaluación quirúrgica del NPS suele realizarse mediante toracotomía, abierta o 
video-asistida para obtener una biopsia en cuña. Si las criobiopsias indican 
neoplasia, debe hacerse la resección adicional, a menudo con lobectomía, y la 
biopsia de nódulos linfáticos en la misma cirugía. 

* En los pacientes con nódulos de riesgo bajo a moderado de neoplasia (5-65 %) o 
con lesiones de riesgo alto que no son candidatos quirúrgicos o rechazan la cirugía, 
se deben realizar pruebas adicionales para hacer el diagnóstico. sl 

o En los nódulos >8 mm, la prueba PET-FDG puede ayudar a caracterizar el 
nódulo. 

o Se puede realizar la biopsia del nódulo. 
=" La biopsia con aguja transtorácica tiene una precisión diagnóstica del 93-97 

% HA. Sin embargo, el rendimiento de esta prueba diagnóstica variará 
dependiendo de factores como el tamaño y la localización de la lesión. 

= La broncoscopia con o sin ultrasonido endobronquial puede realizarse para 
tomar muestras de lesiones proximales y periféricas según la experiencia 
institucional. 


TRATAMIENTO 


* Muchos procesos benignos causan NPS y no requieren tratamiento adicional. 
* Las causas malignas o infecciosas deben tratarse y manejarse según cada caso. 
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Enfermedad pulmonar 
cavitaria 


Desh Nandedkar 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Las enfermedades pulmonares cavitarias pueden surgir de una amplia gama de 
procesos patológicos. 
* La cavitación puede representar un trastorno activo, latente o resuelto. 


Definición 

* Definición patológica: espacios llenos de aire dentro de un nódulo, masa o área de 
consolidación producidos por la expulsión de residuos necróticos a través del árbol 
bronquial. 

* Definición radiológica: zonas hiperlúcidas dentro del pulmón que pueden contener o 
no un nivel de aire-líquido rodeado de una pared, con frecuencia de grosor variado. 

* Otros trastornos, como los quistes, las bullas y los neumatoceles pueden confundirse 
con cavitaciones. 


Epidemiología 

* La epidemiología de la enfermedad pulmonares cavitarias se relaciona con la 
epidemiología del proceso patológico subyacente. 

* Existen datos limitados sobre la incidencia de cavitaciones aisladas en la población 
general. 


Etiología 
* El diagnóstico diferencial de las lesiones pulmonares cavitarias se presenta en la 
tabla 28-1. 
* Infecciones piógenas 
o El descubrimiento de cavitación en el contexto (o después) de una enfermedad 
febril aguda con tos productiva es el resultado de una neumonía necrosante. 
o Los abscesos piógenos aparecen a medida que la infección persistente destruye el 
parénquima pulmonar circundante. Luego se puede desarrollar necrosis por 
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licuefacción y comunicación con las vías respiratorias, que produce la evacuación 
y expectoración de líquido de absceso, produciendo así una cavidad. 

o Los organismos causales comunes incluyen: 
" Staphylococcus aureus, Klebsiella, Legionella y otras bacterias gramnegativas 


(Pseudomonas, Escherichia coli, Proteus y Serratia)'. 

= Es más frecuente la presencia de anaerobios y organismos mixtos gramnegativos 
cuando hay factores de riesgo concomitantes como el alcoholismo, una mala 
dentición, patología otorrinolaringológica y neumonía por aspiración. 

= Es raro que las neumonías provocadas por Mycoplasma, Chlamydia psittaci, 
virus, Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae provoquen lesiones 
cavitarias, aunque estas bacterias también pueden cultivarse de secreciones de 


las vías respiratorias. 


* Infecciones por micobacterias!”? 


o Se observa cavitación en la mayoría de los casos de TB por reactivación y en = 10 
% de los casos primarios. 
o Las micobacterias no tuberculosas más frecuentes son el complejo de 


Mycobacterium avium-intracellulare complex y M. kansasii. 


« Infecciones micóticas! 


o Coccidioidomicosis: es un patógeno micótico frecuente, asociado con 
enfermedades pulmonares cavitarias. Es endémico del suroeste de EE.UU., 


México, América Central y Sudamérica. Este hongo vive en el suelo y sus esporas 


infecciosas aerotransportadas se transmiten a través de la inhalación?. 


UNAS DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD 
28-1 PULMONAR CAVITARIA 


Infección 


Bacteriana 


Staphylococcus aureus 

Klebsiella, Legionella y otras bacterias gramnegativas (p. ej., Pseudomonas, Escherichia coli, 
Proteus y Serratia) 

Anaerobios 

Nocardia 

Endocarditis infecciosa 


Micobacterias 


Mycobacterium tuberculosis 
Micobacterias atípicas (p. ej., M. avium complex y M. kansasii) 


Hongos 


Coccidioidomicosis, histoplasmosis, blastomicosis, aspergilosis, criptococosis, actinomicosis, 
esporotricosis, mucormicosis y candidiasis invasiva 
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Parasitarias 


Pneumocystis jirovecii, equinococosis (enfermedad por hidátides), amebiasis, paragonimiasis 
Neoplasias 


Primaria (particularmente carcinoma broncógeno de células escamosas) 
Metastásico 


Linfoma (Hodgkin o no Hodgkin) 


Vascular 
Granulomatosis con poliangeítis 
Artritis reumatoide 


Enfermedad tromboembólica (émbolos pulmonares, endocarditis 
infecciosa/embolia séptica) 


Congénitas 
Quistes congénitos 
Malformación adenomatoidea quística 


Secuestro pulmonar 


Otras 

Neumoconiosis 

Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans 
Linfangioleiomiomatosis pulmonar 

Hernia diafragmática 

Sarcoidosis 

Bronquiectasias 


Colapsoterapia con bolas de lucita 


o Histoplasmosis: se encuentra más a menudo en el sureste, el Atlántico medio y el 
centro de EE.UU. 


o Blastomicosis: observada en los valles de los ríos Missouri y Ohio (sudeste y 
centro-sur de EE.UU.), provincias de Canadá que limitan con los Grandes Lagos y 
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la región del río St. Lawrence en Nueva York y Canadá. 

o Aspergillus fumigatus: hongo de distribución mundial. 

o Cryptococcus neoformans: generalmente es una infección indolente que se 
encuentra de forma incidental en pacientes inmunocompetentes, la cavitación 
suele presentarse en pacientes inmunodeprimidos. 

o La actinomicosis, la esporotricosis, la mucormicosis y la candidiasis invasiva 
también causan cavidades. 

« Otras infecciones!” 

o Pneumocystis jirovecii (antes Pneumocystis carinii): se observa con frecuencia en 
los pacientes infectados por el VIH con unos recuentos de CD4 <200, en 
trasplantados inmunodeprimidos, o pacientes con cáncer sometidos a 
quimioterapia. La tasa de cavitación suele ser más alta en pacientes VIH positivos. 

o Parásitos: quistes hidatídicos, abscesos pulmonares amebianos y paragonimiasis 
pulmonar. 

o Nocardia: es una causa bien descrita de infección, consolidación y cavitación 
pulmonar en las personas inmunodeprimidas o en las que presentan proteinosis 
alveolar. 

* Neoplasia 

o Puede causar cavitación de dos maneras: por necrosis central del tumor por 
oclusión de su propio aporte sanguíneo, o por neumonía postobstructiva con 
formación de abscesos distales a la neoplasia. 

o La cavitación detectada en una radiografía de tórax se observa en el 7-11 % de 
todos los carcinomas broncógenos con cavitaciones!. El carcinoma escamoso es 
la variante más frecuente, con la formación de cavidades >30 % de las veces!”, 

o Los sarcomas forman cavidades con mayor frecuencia que los carcinomas 
broncopulmonares, pero son relativamente menos comunes. 

o Los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin pueden causar cavitación pulmonar. 

o La mayoría de veces la enfermedad metastásica es multisegmentaria, pero 
también puede presentarse como una lesión solitaria. Pocas lesiones metastásicas 
pulmonares forman cavidades (4 %)'. Y aquellas que las forman se originan en las 
células escamosas y, por lo tanto, pueden crear dificultades para distinguir entre 
un tumor primario y metástasis. 

o Hay que tener en mente que la infección también puede causar enfermedad 
pulmonar cavitaria en lesiones pulmonares malignas (p. ej., neumonía 
postobstructiva, reactivación de TB por quimioterapia)?. 

* Vascular 

o La granulomatosis con poliangeítis (GPA) y la artritis reumatoide son los 
trastornos autoinmunitarios más frecuentes que forman cavidades. La inflamación 
perivascular dentro de los granulomas y los nódulos reumatoides causa necrosis 
hística y formación de cavidades en múltiples localizaciones?. 

= En hasta un 50 % de los casos de GPA aparece cavitación en la TC, 
normalmente con una pared gruesa y un revestimiento interno irregular”. 


= Los nódulos reumatoides cavitados van precedidos de signos y síntomas de 
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enfermedad reumatoide extrapulmonar. El síndrome de Caplan es la aparición 
de masas pulmonares en los mineros del carbón con artritis reumatoide 
concomitante, que esencialmente representa una neumoconiosis que está 
acelerada por la enfermedad autoinmunitaria preexistente del paciente. 

o Enfermedad tromboembólica 
- Émbolos sépticos: por endocarditis del lado derecho o trombos infectados. Estas 

lesiones suelen estar situadas en la periferia de los pulmones y, cuando forman 
cavidades, estas tienen unas paredes gruesas. 
= Embolia pulmonar (EP): la cavitación es rara en las EP estériles a menos que 
haya una infección sobreimpuesta. 
* Anomalías congénitas 

o Las anomalías del desarrollo en el intestino proximal primitivo o la yema 
pulmonar pueden provocar distintas lesiones quísticas que pueden confundirse con 
cavitaciones pulmonares. 

o La malformación adenomatoidea quística es una entidad marcada por áreas de 
radiolucidez circunscritas por opacidades radiológicas múltiples; por lo general se 
descubre en la infancia. 

o El secuestro pulmonar es una anomalía congénita en la cual una porción aislada 
del pulmón tiene un riego sanguíneo independiente sin comunicación con un 
bronquio normal. La variante intralobular es especialmente sensible a las 
infecciones recidivantes y la formación de quistes o cavidades. 

* Causas variadas 

o Neumoconiosis: la neumoconiosis de los mineros del carbón y la silicosis se han 
asociado con cavidades. Generan masas aisladas debidas a una fibrosis masiva 
progresiva que se vuelve centralmente necrótica y forma cavidades. No obstante, 
la cavitación es rara y su presencia siempre debe inferir infección piógena o 
micobacteriana. 

o La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans también se presenta en los 
adultos jóvenes con antecedentes de tabaquismo importantes?, 

o La hernia diafragmática puede confundirse con una lesión pulmonar cavitaria en 
la radiografía de tórax de rutina. 

o La colapsoterapia con bolas de lucita, una práctica quirúrgica que se utilizaba 
antiguamente y que consistía en colocar sustancias inertes en el espacio 
extrapleural para provocar la atelectasia del pulmón adyacente para el tratamiento 
de la TB, genera un aspecto muy característico de múltiples lesiones compactas, 
esféricas y de aspecto cavitario en un campo pulmonar superior. 

o Otras causas raras incluyen sarcoidosis pulmonar, bronquiectasas y la 
amiloidosis. 


DIAGNÓSTICO 


Presentación clínica 


Los pacientes suelen tener síntomas respiratorios u otros síntomas sistémicos. La 
cavitación en general se diagnostica inicialmente en las pruebas de imagen durante la 
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evaluación de estos trastornos. Una vez que se observa la cavitación, la historia del 
paciente se vuelve importante para limitar el diagnóstico diferencial. 


Antecedentes 

* La hemoptisis indica invasión de los vasos pulmonares, que puede observarse con el 
cáncer, la aspergilosis invasiva, la TB, las infecciones piógenas y las vasculitis. 

* La fiebre, el malestar, la tos productiva y el dolor torácico pleurítico son frecuentes 
con infecciones, procesos granulomatosos y neoplasias. 

* Puede haber pérdida de peso. 

* La sinusitis y la hematuria pueden ser síntomas asociados en la GPA. 


* Edad avanzada. 


* Temporalidad de la enfermedad, es decir, aguda frente a crónica”. 


o Un proceso que se presenta sintomática y radiológicamente en cuestión de días a 
unas pocas semanas es más probable que sea infeccioso, tromboembólico, 
traumático o quizás inmunitario. 

o Los procesos crónicos apuntan a afecciones inflamatorias crónicas, congénitas o 
neoplásicas. 

* Antecedente de neoplasia. 

* Estado inmunitario. 

* Exposición: factores de riesgo para TB. 

+ Antecedentes de viajes o residencia recientes en regiones endémicas de micosis, 
micobacteriosis o parasitosis. 

o Coccidioidomicosis: suroeste de EE.UU., América central y Sudamérica, México. 

o Histoplasmosis: sureste, Atlántico medio y centro de EE.UU. 

o Blastomicosis: valles de los ríos Missouri y Ohio, provincias de Canadá que 
limitan con los Grandes Lagos y región del río St. Lawrence en Nueva York y 
Canadá. 

o TB: especialmente prevalente en China, la India, las islas del sureste de Asia y 
África subsahariana. 

o Amebiasis: países en vías de desarrollo, sobre todo los que tienen malas 
condiciones sanitarias. 

o Enfermedad hidatídica (equinococosis): zonas rurales de América central y 
Sudamérica, China, Rusia, Oriente Medio, África subsahariana). Aunque la 
mayoría de los casos en EE.UU. se presentan en inmigrantes de países endémicos, 
se han informado casos inusuales de transmisión local. 

o Paragonimiasis: América central y Sudamérica, África occidental y el lejano 
Oriente. En EE.UU. se han informado pocos casos adquiridos localmente, la 
mayoría por consumir cangrejo de río mal cocinado o crudo. 

* Antecedentes sociales: alcoholismo, tabaquismo, consumo de drogas, factores de 
riesgo para VIH. 


Exploración fisica 


* La exploración física no es muy útil para reconocer la enfermedad pulmonar 
cavitaria, pero puede ser útil en el diagnóstico diferencial. 


374 


* La linfadenopatía hace pensar en un linfoma, enfermedades metastásicas o 
infecciones. 

* La exploración dermatológica puede revelar signos de muchas enfermedades 
infecciosas, inmunitarias, reumatológicas e infecciones micóticas. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* Recuento hemático completo. 
* Serología para enfermedades de tejido conjuntivo. 
o Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), específicamente c-ANCA o 
antiproteinasa 3 que están elevados en la GPA. 
o Factor reumatoide: la elevación puede sugerir nódulos reumatoides cavitados. 
* Antígenos micóticos en suero y orina. 
* Los hemocultivos pueden revelar un organismo causal en el absceso pulmonar o la 
endocarditis. 
* La expectoración debe ser evaluada para descartar infecciones (bacterianas, 
micóticas y micobacterianas) y realizar citología. 


Pruebas de imagen 

* Las características radiológicas de las lesiones cavitarias pueden ayudar a guiar el 
abordaje, pero deben ser interpretadas en el contexto de la historia clínica, los 
hallazgos de la exploración física y el diagnóstico de laboratorio para identificar la 
causa. 

* Radiografía de tórax: es el primer paso apropiado para identificar lesiones 
cavitarias. 

o Pueden pasar por alto lesiones cavitarias pequeñas, especialmente aquellas 
cercanas a estructuras mediastínicas o dentro de las áreas de opacificación 
(consolidación, atelectasia, derrame). 

o Incluso aunque se vea en la radiografía de tórax, la TC es necesaria para definir 
mejor la cavitación, además de permitir la preparación para otras pruebas 
diagnósticas. 

o Recordar que hay que comprobar las radiografías verticales e incluso en decúbito 
para identificar las concentraciones de aire-líquido. 

* Tomografía computarizada 

o La TC es una manera más sensible y específica de evaluar las características de 
las lesiones cavitarias. 

o La TC de alta resolución ofrece un mayor detalle, con unos cortes más finos que 
proporcionan descripciones más exactas de la cavidad, la pared de la cavidad y el 
parénquima pulmonar circundante. 

* Puede ser necesaria la angiografía o la angiorresonancia si se piensa en un posible 
secuestro intralobular. 

* Los niveles de aire-líquido indican que la comunicación con las vías respiratorias 
permite el drenaje parcial y la entrada de aire en el espacio. 

o A menudo se halla en los abscesos piógenos e infección. Sin embargo, cualquier 
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cavidad de cualquier etiología puede tener un nivel de aire-líquido. 

o Nunca se debe excluir un carcinoma en este caso, porque puede infectarse de 
forma secundaria y enmascararse potencialmente como un proceso más benigno o 
el líquido estéril puede llegar a ocupar el espacio creado por una neoplasia 
cavitada?. 

* Grosor de la pared de la cavidad 

o El grosor máximo de la pared de la cavidad puede ayudar a estatificar el riesgo de 
un proceso maligno!”-??, 
=" Grosor máximo <1 mm: virtualmente siempre es benigno. 

" Grosor máximo <4 mm: 92 % benigno. 
= Grosor máximo 5-15 mm: el 51 % benignos y el 49 % malignos. 
= Grosor máximo >15 mm: el 95 % malignos. 

o Es más apropiado denominar masas quísticas a la mayoría de las cavidades de 
paredes finas <4 mm, y en el adulto estas cavidades a menudo son quistes 
congénitos, bullas o neumatoceles?. 

o Por lo general, la coccidioidomicosis se describe como una afección que produce 
quistes de paredes finas, pero en algunas publicaciones se ha demostrado que 
también produce quistes de paredes gruesas. 

* Características de la pared de la cavidad 

o La cavitación excéntrica con una cavidad interna nodular tabicada hace pensar 
seriamente en un carcinoma. 

o La cavitación en la consolidación circundante es compatible con neumonía 
necrosante o TB. 

o Con frecuencia se describe un revestimiento interno irregular en GPA o 
granulomatosis linfomatoide cavitadas. 

o Las paredes delgadas y lisas se observan en los quistes benignos (quistes 


congénitos, neumatoceles, ampollas y bullas). 


« Focalidad de las lesiones? 


o La lesiones pulmonares cavitarias simples, focales y aisladas suelen ser 
carcinomas broncógenos. 

o Las lesiones cavitarias multifocales usualmente se hallan en los émbolos sépticos, 
enfermedades del tejido conjuntivo y metástasis, y en ocasiones en la sarcoidosis, 
fibrosis pulmonar idiopática y bronquiectasias. 

* Localización 

o Cavidades del lóbulo superior (apical o posterior): considerar la enfermedad 
micobacteriana o micótica?. 

o Lóbulos inferiores: considerar los abscesos piógenos por aspiración o secuestros 
pulmonares. 

* Otros hallazgos 

o El signo del menisco o signo de la media luna de aire hace referencia al aspecto 
característico de una masa con una lesión cavitada que puede estar provocada a 
menudo por un aspergiloma o un quiste hidatídico (que suele moverse dentro de la 
lesión) y con menos frecuencia por gangrena pulmonar, una neoplasia que forma 
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cavidades o abscesos. 

o Los hallazgos de fibrocalcificación suelen ser indicativos de enfermedad 
granulomatosa. No obstante, debe investigarse la TB activa. 

o El neumotórax espontáneo secundario es una complicación potencial de la 
enfermedad pulmonar cavitaria con rotura hacia el espacio pleural y posible 
siembra de material infeccioso o maligno. 


Procedimientos diagnósticos 


* Hay pruebas cutáneas para coccidioidomicosis, aspergilosis e histoplasmosis; sin 
embargo, las pruebas positivas no distinguen entre la exposición previa y la actual. 

* La prueba de Mantoux (DPP) y las nuevas pruebas séricas (estudio de liberación de 
interferón y) se utilizan más en el contexto de tuberculosis latente y no permiten 
identificar la enfermedad activa. 

* Broncoscopia 

o Es un procedimiento mínimamente invasivo útil para obtener cultivos 
microbiológicos, cepillado y biopsias. 

o El éxito diagnóstico de la broncoscopia depende en parte del tamaño y la posición 
de la lesión. Las nuevas modalidades como el ultrasonido endobronquial pueden 


mejorar el rendimiento diagnóstico. 


* Biopsia percutánea!” 


o La biopsia con frecuencia es guiada por TC o ultrasonido. 

o Similar a la broncoscopia, la biopsia percutánea permite obtener material para el 
diagnóstico microbiológico e histológico. 

o Aumenta el riesgo de neumotórax espontáneo y la diseminación de material 
infeccioso o maligno en el espacio pleural. 

* Cirugía videotoracoscópica y/o biopsia pulmonar quirúrgica abierta 

o Puede ser usada para el diagnóstico y la escisión de la lesión. 

o En general se usa cuando otras modalidades menos invasivas no proporcionan 
resultados diagnósticos y se requiere un diagnóstico definitivo. 


TRATAMIENTO 


* El tratamiento y pronóstico depende de la etiología del proceso subyacente y se 
comenta en los capítulos correspondientes. 

* En algunos casos (p. ej., micetomas, lesiones cavitarias benignas, bullas), las 
cavidades se pueden vigilar con pruebas de imagen seriadas y no se requiere 
ninguna intervención. 
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Trasplante pulmonar 


Jennifer Alexander-Brett 
y Ramsey Hachem 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ Este capítulo aborda brevemente los antecedentes del trasplante pulmonar (TP), la 
terminología habitual y la selección de candidatos. No obstante, el objetivo 
fundamental es el tratamiento postoperatorio de los adultos receptores de un TP, que 
comprende un repaso de los inmunosupresores así como las complicaciones 
frecuentes y su tratamiento. 

+ El sistema de trasplante de órganos en EE.UU. tiene tres ramas generales: 

o La United Network for Organ Sharing (UNOS), que opera bajo la red OPTN 
(Organ Procurement and Transplantation Network) y mantiene un registro 
nacional de compatibilidad de órganos. 

o Las organizaciones para la obtención de órganos (OPO), que son 
organizaciones no gubernamentales que obtienen órganos en sus zonas de servicio 
respectivas y los adjudican basándose en las políticas de la UNOS. 

o Los centros de trasplante: en noviembre de 2011 había 246 centros de trasplante 
en EE.UU. y 63 de estos realizaban trasplantes pulmonares. 

* Las enfermedades pulmonares más habituales que conducen al trasplante son la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOCYenfisema (incluida la deficiencia 
de a; -antitripsina), la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), la fibrosis quística (FQ), la 
sarcoidosis y la hipertensión pulmonar idiopática (HPD). 

* El trasplante cardiopulmonar suele estar reservado para pacientes con síndrome de 
Eisenmenger y una cardiopatía congénita incorregible. 

* La mayoría de los receptores de TP tiene entre 18 y 64 años de edad, aunque el 
porcentaje de receptores mayores de 65 años ha aumentado en años recientes!. 

* Los candidatos a un TP deben tener una salud relativamente buena si no fuera por la 
neumopatía. Al derivar a un paciente para un trasplante, tienen que considerarse las 


contraindicaciones absolutas y relativas (tabla 29-1)?*. 


DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE CANDIDATOS 
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Selección de donantes 


e Los órganos donados escasean. 

* Dada la limitación del número de órganos, los criterios para ser donante cada vez se 
han facilitado más. La tabla 29-2 presenta los criterios habituales para la aceptación 
de donantes”. 

* Los esfuerzos para ampliar el grupo de donantes incluyen la aceptación de donantes 
marginales, la donación después de paro cardíaco y el desarrollo de protocolos de 
reacondicionamiento de órganos ex vivo. 

* Los donantes potenciales se someten a un escrutinio mediante los antecedentes 
sociales y médicos, los datos de la exploración física, la causa de muerte, las 
constantes vitales, la confirmación de paro cardiorrespiratorio o episodios de 
hipotensión, el uso de vasopresores y/o hidratación, el ecocardiograma y el 
electrocardiograma, y la broncoscopia. 

* Todos los donantes se someten a las pruebas del VIH, hepatitis B y C, virus humano 
de la leucemia de linfocitos T de tipo 1, sífilis y citomegalovirus (CMV) 
(preferentemente antes de la transfusión). Los órganos que dan positivo para el VIH 
o el virus humano de la leucemia de linfocitos T de tipo 1 se excluyen del trasplante. 

+ El cáncer suele impedir el trasplante, excepto para cáncer de piel localizado, 
cervicouterino o los tumores neurológicos que rara vez metastatizan. 


TABLA 


29-1 CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR 


Absolutas 

Disfunción considerable de órganos no pulmonares importantes, especialmente insuficiencia renal (que 
puede empeorar con la inmunosupresión). Los pacientes con miocardiopatía o cardiopatía resistente al 
tratamiento farmacológico o la revascularización pueden considerarse para un trasplante 
cardiopulmonar 

Infección por VIH 

Cáncer activo (que no sea un carcinoma basal o espinocelular de piel). En general, un cáncer previo debe 
estar en remisión ininterrumpida durante 5 años antes del trasplante 

Hepatitis B y C 

Pocas posibilidades de rehabilitación 

Infección extrapulmonar activa 


Relativas 

Osteoporosis sintomática (la enfermedad debe tratarse antes del trasplante) 

Peso corporal ideal < 70% o >130% 

Abuso de sustancias (como mínimo son necesarios 6 meses de abandono del alcohol, el tabaco y las 
drogas) 

Problemas psicosociales e incumplimiento terapéutico 

Ventilación mecánica 


Selección de receptores y asignación de órganos 


* Cada centro de trasplante tiene sus propios requisitos de evaluación específicos. Los 
pacientes generalmente son sometidos a una batería de pruebas que incluyen historia 
clínica, exploración física, pruebas de función pulmonar y estudios de imagen. El 
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funcionamiento cardíaco, renal, hepático y otras funciones de los órganos vitales se 
evalúan si es necesario de acuerdo con los resultados de las pruebas de cribado. 

* Después de esta evaluación, se decide la idoneidad del candidato a trasplante y el 
momento adecuado para añadirlo a la lista. 

* El donante y el receptor se emparejan mediante los grupos sanguíneos ABO, la 
estatura y la ausencia de anticuerpos circulantes contra el HLA del donante (v. 
apartado de rechazo). 

* Antes de 2005, la prioridad para la asignación de pulmón se determinaba 
principalmente por el tiempo de espera. El Lung Allocation System (LAS; sistema 
de asignación de pulmones) fue creado con el objetivo de asignar los órganos según 
la urgencia médica y el resultado esperado (es decir, éxito) después del trasplante?. 

+ Este nuevo sistema suele favorecer a los candidatos con gran urgencia y el 
trasplante en pacientes más enfermos, aunque los resultados globales después del 
trasplante no se han modificado sustancialmente de acuerdo con la información 
actual. 


MINO CRITERIOS HABITUALES PARA LOS DONANTES DE 
ADS TRASPLANTE PULMONAR 


Edad <55 años 

Compatibilidad ABO 

Radiografía de tórax normal 

Pa0, > 300 mm Hg, ventilado con fracción de oxígeno inspirado = 1 y presión positiva al final de la 
espiración = 53 cm H20 

Antecedentes de tabaquismo < 20 cajetillas-año 

Exploración broncoscópica e inspección macroscópica satisfactorias (antes de la obtención del órgano) 


Adaptado de Snell GI, Westall GP. Selection and management of the lung donor. 
Clin Chest Med 2011;32:223-32. 


Consideraciones quirúrgicas 

* El trasplante pulmonar simple (TPS) y el trasplante pulmonar bilateral (TPB) son 
posibles en la EPOC, el enfisema con deficiencia de a; -antitripsina, la FPL, la HPI y 
en algunos casos del síndrome de Eisenmenger. 

+ El TPB es obligatorio para la bronquiectasia difusa asociada a FQ u otras 
enfermedades. 

* Por lo general, el trasplante cardiopulmonar se reserva para las cardiopatías 
congénitas complejas con hipertensión pulmonar. 

+ El TPB es el procedimiento más frecuente en la actualidad. 


TRATAMIENTO 


Tratamiento inmunosupresor 
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* Inducción: algunos, pero no todos los centros utilizan tratamiento inmunosupresor 
de inducción justo después del trasplante. Las opciones de tratamiento han incluido 
a los antagonistas del receptor de interleucina (IL-2), preparados de anticuerpos 
antilinfocitos o alemtuzumab (anti-CD52y”. 

+ Mantenimiento: las estrategias inmunosupresoras varían entre los centros de 
trasplante, pero se debe usar una pauta de mantenimiento triple compuesta de un 
corticoesteroide (metilprednisolona antes de la operación seguida de prednisona), un 
antimetabolito (azatioprina o micofenolato de mofetilo [MFM]) y un inhibidor de 
calcineurina (ciclosporina [CSA] o tacrolimús)?. 


Agentes específicos 


Corticoesteroides 

* Los esteroides tienen efectos antimflamatorios en el sistema inmunitario, tanto en el 
sistema innato como en el adaptativo. La dosis es variable. 

* Metabolismo y excreción: metabolismo hepático, incluida la isoforma del citocromo 
P450-3A4 (CYP3A4), y excreción urinaria. 

* Interacciones: los barbitúricos, la fenitoína, la rifampicina y el hipérico reducen la 
eficacia de los corticoesteroides al inducir la CYP3A4. A la inversa, los inhibidores 
de la CYP3A4, como los antifúngicos azoles y los macrólidos, pueden aumentar las 
concentraciones de corticoesteroides. Los corticoesteroides también pueden 
aumentar las concentraciones de CSA y potenciar la gastritis provocada por el ácido 
acetilsalicílico o los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). 

* Reacciones farmacológicas adversas: las complicaciones son frecuentes con el uso 
crónico de corticoesteroides y comprenden adelgazamiento cutáneo, deterioro de la 
cicatrización de las heridas, redistribución de la grasa, hipertensión arterial, 
hipopotasemia, hiperglucemia, insuficiencia suprarrenal, osteoporosis y alteraciones 
del estado mental (que van desde inquietud y sueño deficiente hasta agitación y 
psicosis por corticoesteroides). Los corticoesteroides también pueden aumentar o 
reducir el efecto protrombótico de la warfarina. 


Azatioprina 

* La azatioprina es un análogo de la purina que inhibe la síntesis de ADN y ARN, y 
al final bloquea la proliferación de los linfocitos activados. 

* La dosis inicial puede ser de 1-3 mg/kg por v.o./1.v. cada día. 

* Biodisponibilidad: la azatioprina se absorbe bien después de la administración oral. 
La azatioprina y su metabolito 6-mercaptopurina están unidos a las proteínas 
plasmáticas en un 30 %. 

* Metabolismo y excreción: metabolismo hepático y excreción urinaria. 

* Interacciones: el alopurinol puede reducir el metabolismo y aumentar las 
concentraciones de azatioprina. Deben evitarse los fármacos que causan 
mielodepresión o mielotoxicidad, ya que los efectos pueden ser aditivos. Las 
concentraciones de warfarina pueden aumentar a través de mecanismos 
desconocidos. 
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Reacciones farmacológicas adversas: puede darse mielotoxicidad (trombocitopenia, 
anemia y leucopenia). La leucopenia suele ser habitual en pacientes con mutaciones 
en la tiopurina S-metiltransferasa, que pueden ser objeto de cribado mediante 
pruebas genéticas si es necesario. También se observan efectos secundarios 
digestivos (hepatitis, ictericia colestásica y pancreatitis). 


Micofenolato de mofetilo 


El micofenolato de mofetilo (MFM) se desarrolló inicialmente como 
antibiótico/antineoplásico/antipsoriásico. Es un inhibidor selectivo, no competitivo 
y reversible de la inosina monofosfato deshidrogenasa, que bloquea de novo la 
síntesis de la purina. Puesto que los linfocitos A y T carecen de la vía de rescate de 
la síntesis de la purina, se inhiben de manera selectiva. 

La dosis inicial es de 1-1,5 g por v.o./v.i. cada día. 

Biodisponibilidad: el MEM se administra como un derivado del éster debido a su 
mala absorción. En esta forma, se absorbe rápidamente por vía oral. Está unido a la 
albúmina en el plasma en un 97%. 

Metabolismo y excreción: el MFM se hidroliza con rapidez en un metabolito activo, 
el ácido micofenólico (AMP), en el hígado. Además, posteriormente es inactivado 
en el hígado mediante glucuronidación. El AMF se elimina sobre todo por la orina 
en forma de glucurónido del AMF. En la insuficiencia renal, el glucurónido del 
AMF acumulado puede convertirse en AMF y provocar toxicidad. 

Interacciones: se da un número relativamente pequeño de interacciones 
farmacológicas. Los antiácidos pueden reducir la absorción. La colestiramina y los 
antibióticos que alteran la microflora intestinal pueden reducir las concentraciones 
mediante una disminución de la circulación enterohepática. Los fármacos que 
interfieren (p. ej., probenecid) en la secreción tubular renal o compiten por ella 
pueden aumentar las concentraciones de glucurónido del AMF. Las dosis altas de 
salicilatos pueden aumentar las concentraciones de AMF libre. 

Reacciones farmacológicas adversas: generalmente, el MEM se tolera bien y los 
efectos secundarios más frecuentes son los digestivos (dolor abdominal, náusea, 
vómito, dispepsia, diarrea). Estos pueden superarse dividiendo las dosis o 
administrando el fármaco con pequeñas cantidades de comida. También se observa 
mielotoxicidad (anemia, leucocitopenia y trombocitopenia). 

Vigilancia: no se lleva a cabo vigilancia terapéutica sistemática. Pueden vigilarse 
las concentraciones en la insuficiencia renal o cuando se administra CSA 
concomitantemente. 


Ciclosporina 


La ciclosporina (CSA) es un polipéptido fúngico liposoluble que inhibe la 
producción de IL-2 de los linfocitos CD4+. Se une a la ciclofilina en los linfocitos, y 
entonces el complejo se une a la calcineurina, lo que inhibe la transcripción de 
los genes de las citocinas y la proliferación de los linfocitos. 

La dosis inicial es de 5-10 mg/kg/día divididos en 2 tomas. 

Biodisponmibilidad: la biodisponibilidad oral es variable y depende de la formulación 
del fármaco. También depende de la bilis y puede estar influida por la ingesta de 
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grasas, la diarrea y la motilidad intestinal. La CSA se distribuye principalmente 
fuera de la volemia y la fracción plasmática está unida a las proteínas en un 90%. 
Metabolismo y excreción: la CSA se metaboliza ampliamente en el hígado y el 
intestino (CYP3A4). La eliminación se da sobre todo por la excreción de 
metabolitos en la bilis. Solo una pequeña fracción se excreta sin modificarse a través 
del aparato digestivo y genitourinario. 

Interacciones: las interacciones farmacológicas son muy frecuentes como resultado 
de la inducción o la inhibición de la CYP3A4. Los fármacos que reducen las 
concentraciones de CSA son la rifampicina, la fenitoína, la carbamazepina, el 
hipérico y los inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa. Se 
observa un aumento de las concentraciones con los antifúngicos azoles, los 
macrólidos, los antagonistas del calcio (verapamilo y diltiazem; el nifedipino tiene 
un menor efecto) y el zamo de pomelo. Muchos fármacos nefrotóxicos tienen una 
toxicidad sinérgica con la CSA. Los diuréticos ahorradores de potasio deben 
evitarse debido a la posibilidad de hiperpotasemia. El uso concomitante de 
tratamiento con inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa 
aumenta el riesgo de miopatía y rabdomiólisis. 

Reacciones farmacológicas adversas: los efectos secundarios renales son frecuentes 
(hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipertensión arterial). Los efectos secundarios 
metabólicos son hiperlipidemia, gota, osteoporosis, hirsutismo e hiperglucemia. Los 
efectos neurológicos comprenden temblores, neuropatía periférica, cefaleas, 
alteraciones del estado mental y, en circunstancias raras, leucoencefalopatía 
posterior reversible. También se observa hipertrofia gingival (especialmente en 
combinación con el nifedipino), un síndrome parecido a la púrpura 
trombocitopénica trombótica y hepatotoxicidad. 

Vigilancia: se lleva a cabo vigilancia terapéutica debido a la variabilidad de la 
absorción, el metabolismo y la excreción entre los pacientes y en cada paciente, 
además de los considerables efectos secundarios. Las concentraciones que se 
cuantifican son la concentración mínima, el área bajo la curva y las concentraciones 
seudomáximas C2. Las concentraciones que hay que alcanzar varían con el intervalo 
de tiempo transcurrido después del trasplante, el tipo de órgano y los antecedentes 
de rechazo. 


Tacrolimús 

* El tacrolimús es un antibiótico macrólido derivado de un hongo que también inhibe 
la producción de IL-2. Se une a la inmunofilina FKBP12, y bloquea la actividad de 
la calcineurina de forma similar a CsA. 

* La dosis inicial es de -0,1 mg/kg/día por v.o. en dos tomas. 

* Biodisponibilidad: la biodisponibilidad oral es baja (20-25 %), pero no depende del 
ácido biliar. Es liposoluble y un 80 % del fármaco sérico está unido a la membrana 
de los hematíes. 

+ Metabolismo y excreción: se metaboliza en el hígado y el intestino (CYP3A4). Se 
excreta sin modificar en la bilis, por lo tanto no es necesario un ajuste en la 
insuficiencia renal o la enfermedad hepática. 

* Interacciones: parecidas a las de la CSA. 
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* Reacciones farmacológicas adversas: parecidas a las de la CSA. 
* Vigilancia: se utilizan sistemáticamente las concentraciones mínimas (y se 
correlacionan las determinaciones del área bajo la curva). 


Sirolimús 

* El sirolimús es un macrólido derivado de un hongo, que también se conoce como 
rapamicina. A diferencia de los inhibidores de la calcineurina, tacrolimús y la CSA, 
el complejo sirolimús-inmunofilina inhibe la diana de la rapamicina de mamífero 
(mTOR) y bloquea el ciclo celular mediado por las citocinas, lo que al final inhibe 
la función de los linfocitos B y T. 

* La dosis inicial es de 2 mg/día por v.o. Se diluye con agua o jugo (excepto jugo de 
pomelo). La larga vida media permite la administración una vez al día. 

* Biodisponibilidad: el sirolimús se absorbe rápidamente tras la administración oral, 
pero tiene una baja biodisponibilidad (un 14 % con la solución oral, pero más alta 
con los comprimidos). Está unido a las proteínas plasmáticas en un 92%. 

+ Metabolismo y excreción: se metaboliza en el hígado y el intestino (CYP3A4). Más 
del 90 % se elimina por vía intestinal. 

* Interacciones: parecidas a las de la CSA. Existe una interacción notable con la 
propia CSA, que aumenta las concentraciones de CSA t 300%. La CSA puede 
administrarse 4 h antes del sirolimús (pero esto complica la vigilancia de las 
concentraciones sanguíneas). 

* Reacciones farmacológicas adversas: los efectos secundarios comprenden 
hipertensión arterial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Puede observarse 
mielotoxicidad (trombocitopenia y anemia). Otros efectos son la neumonía 
intersticial y la hepatotoxicidad. El sirolimús tiene una advertencia de caja negra 
respecto a su uso justo después del TP, ya que se ha asociado a descomposición 
anastomótica. Puede utilizarse posteriormente de manera segura (después de la 
cicatrización anastomótica), pero está justificada la precaución si son necesarias 
otras intervenciones quirúrgicas. 

* Vigilancia: es imprescindible. Las concentraciones que hay que alcanzar varían 
según si se utiliza CSA o tacrolimús. 


Antagonistas del receptor de interleucina 2 

* Los antagonistas del receptor de IL-2 son anticuerpos monoclonales murinos- 
humanos quiméricos. Se unen al receptor de IL-2 en la superficie de los linfocitos T 
activados e inhiben la proliferación y la diferenciación de los linfocitos T. El 
basiliximab es un verdadero anticuerpo quimérico (25 % murino), utilizado para 
inducir inmunosupresión. El daclizumab es un anticuerpo humanizado (10 % 
murino) que ya no está disponible. 

* El basiliximab tiene una vida media de unos 14 días y se administra en una infusión 
1.v. de 20 mg una vez antes del trasplante y luego de nuevo el cuarto día después del 
trasplante. 

+ Efectos adversos: se tolera bastante bien, mucho mejor que sus predecesores OKT3 
y muromonab-CD3. Generalmente, los efectos secundarios son parecidos al 
placebo, pero existe un riesgo teórico de infección y trastorno linfoproliferativo 
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postrasplante (TLPT). Puede darse un síndrome de hipersensibilidad agudo grave 
(que comprende un cuadro parecido a edema pulmonar/síndrome de dificultad 
respiratoria aguda) con el basiliximab y es una contraindicación para el uso 
continuo. 


Inmunoglobulinas antitimocíticas 

* Las inmunoglobulinas antitimocíticas (1IAT) son inmunoglobulinas antilinfocíticas 
policlonales que se utilizan para el tratamiento de rechazo y para inducir 
inmunosupresión en algunos centros. La AtgamÚ es de origen equino, mientras que 
la Timoglobulina* se obtiene a partir del conejo. Tras la administración se produce 
una reducción profunda de linfocitos B y T debido a la citólisis de las células 
revestidas de anticuerpos mediada por el complemento. 

* Dosis: Atgamó: 10-20 mg/kg en infusión 1.v. Timoglobulina*: 1-1,5 mg/kg en 
infusión 1.v. La primera tiene una vida media de 6 días, mientras que la segunda de 
30 días. La Timoglobulina? es unas 10 veces más potente que Atgamó, 

* Reacciones farmacológicas adversas: hay numerosas reacciones, entre ellas 
síntomas seudogripales debido al síndrome de liberación de citocinas (IL-1, IL-6, 
factor de necrosis tumoral a). Estos síntomas pueden atenuarse con premedicación 
(utilizando una combinación de prednisona, paracetamol, difenhidramina y líquidos 
1.v.). Existe un posible riesgo de infección y TLPT, pero los datos obtenidos en el 
TP son variables. La leucopenia es la complicación más grave del tratamiento. La 
trombocitopenia puede complicar el tratamiento y la anafilaxia está demostrada, 
pero es rara. 

* Vigilancia: algunos centros vigilan las concentraciones de CD3+ para evaluar si el 
tratamiento es adecuado. 


Otros fármacos 

* El alemtuzumab (anti-CD25) se ha utilizado en algunos centros para inducir 
inmunosupresión o para tratar el rechazo. Sin embargo, este fármaco ya no está 
disponible y se utiliza en un programa de distribución especial. 

* La azitromicina es un antibiótico macrólido que ha demostrado eficacia para retrasar 
el desarrollo de síndrome de bronquiolitis obliterante (SBO) y rechazo crónico en 
varios estudios. Las dosificación generalmente es tres veces por semana. 

* La leflunomida es un antimetabolito que bloquea la síntesis de pirimidina y la 
proliferación de linfocitos, similar a los inhibidores de la síntesis de purina. 

* El rituximab (anti-CD20) es un anticuerpo monoclonal quimérico que destruye los 
linfocitos B y suele utilizarse para enfermedades del tejido conjuntivo, como el 
lupus. También se usa para tratar el rechazo mediado por anticuerpos (RMA) en 
algunos centros. 

+ El bortezomib es un inhibidor de proteasoma usado en el tratamiento del mieloma 
múltiple. Dado el efecto sobre las células plasmáticas, algunos centros lo han 
utilizado en pacientes con RMA grave. 


COMPLICACIONES 
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Rechazo hiperagudo 


* Respuesta inmediata por anticuerpos circulantes preformados a los antígenos del 
donante (antígenos HLA, ABO y otros antígenos) que se adhieren al endotelio 
vascular e inician la respuesta inmunitaria del huésped y conduce a la formación de 
trombos, infiltrados de células inflamatorias y necrosis fibrinoide de los vasos*. 

* Clínicamente, esto produce fallo fulminante del aloinjerto, aunque se han informado 
de casos exitosos de tratamiento con inmunosupresión intensa e intercambio 
plasmático. 

+ Esta complicación se ha vuelto excesivamente rara en años recientes por los 
métodos de cribado sensibles para evitar que los donantes con reactividad a los 
anticuerpos anti-HLA preformados sean posibles receptores de trasplante. 


Rechazo mediado por anticuerpos 


+ El RMA es un proceso mediado por anticuerpos más indolente que se desarrolla en 
semanas a meses y surge por anticuerpos circulantes recientemente creados 
contra los antígenos del donante?” 

* No se han desarrollado criterios diagnósticos formales para RMA, pero la detección 
de nuevos anticuerpos anti-HLA específicos del donante con disfunción del 
aloinjerto, infiltrados pulmonares, evidencia de depósitos de complemento C4d y 
cambios patológicos asociados en biopsias pulmonares transbronquiales ayudan a 
confirmar el diagnóstico?. 

* El tratamiento puede incluir la combinación de rituximab, intercambio plasmático, 
inmunoglobulina intravenosa e incluso bortezomib en los casos más graves. 


Rechazo agudo 


+ A pesar del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento actual, muchos 
receptores de un TP todavía experimentan uno o más episodios de rechazo 
agudo, especialmente en los primeros 6 meses después del trasplante, 

+ El rechazo agudo es principalmente una cascada inflamatoria mediada por 
células que está desencadenada por el reconocimiento de los antígenos del complejo 
mayor de histocompatibilidad. Desde el punto de vista anatomopatológico, el 
rechazo agudo se caracteriza por un infiltrado linfocítico pertvascular y/o 
peribronquiolar, y la propagación de la inflamación al tejido circundante determina 
el grado de rechazo”. 

* La mayoría de los casos de rechazo agudo leve son asintomáticos y se descubren 
solo con la broncoscopia de seguimiento en el primer año después del trasplante. 
Los casos más graves pueden iniciar con disnea, tos no productiva, fiebre de bajo 
grado y disminución de la oximetría y la espirometría con el ejercicio (disminución 
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo [VEF;] > 10 %)y. 


* La exploración puede revelar estertores o roncos, las radiografías de tórax ponen de 
manifiesto infiltrados inespecíficos y los análisis de sangre revelan leucocitosis. 

* Los hallazgos patológicos en las biopsias transbronquiales son el patrón de 
referencia. Dado que las etapas tempranas de rechazo agudo pueden ser 
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asintomáticas, las broncoscopias de vigilancia que pueden mejorar la detección 
temprana se utilizan en algunos centros durante el primer año después del trasplante. 
Sin embargo, las biopsias de vigilancia aún continúan siendo controvertidas, ya que 
no ha mejorado la supervivencia ni ha disminuido la incidencia del rechazo 
crónico”. 

* La International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) propuso unos 
criterios diagnósticos para el rechazo agudo (tabla 29-3) basados en la gravedad y la 
ubicación!%. La mayoría de los centros tratan el rechazo agudo de grado A2 o 
superior, pero las prácticas varían para el grado Al según los parámetros clínicos 
como la función pulmonar o el antecedente de episodios previos de rechazo agudo. 

+ El tratamiento inicial incluye altas dosis de corticoesteroides i.v. 
(metilprednisolona, 0,5-1 g 1.v. diariamente durante 3 días) y luego prednisona oral 
en una dosis inicial de 0,5-1mg/kg/día durante unas pocas semanas)”, 

* Los casos resistentes al tratamiento pueden necesitar uno nuevo con 
corticoesteroides, la alteración de la inmunosupresión de mantenimiento, el 
tratamiento con anticuerpos antilinfocíticos o, con muy poca frecuencia, irradiación 
linfoide total$. 


Rechazo crónico 


+ El rechazo crónico puede adoptar dos formas distintas: el rechazo crónico de las 
vías respiratorias es el más frecuente y se caracteriza por bronquiolitis obliterante 
(BO), y el rechazo vascular crónico, que se manifiesta mediante ateroesclerosis en 
la vasculatura pulmonar. 

* La BO es consecuencia de una lesión multifactorial del tejido trasplantado. La tabla 
29-4 enumera los factores de riesgo relacionados con el rechazo crónico! !-!?. La BO 
es un proceso fibroproliferativo que comienza con la infiltración linfocítica de la 
submucosa. A medida que el infiltrado migra al epitelio, se producen destrucción 
epitelial y pérdida de la mucosa bronquiolar. Los fibroblastos y los miofibroblastos 
son estimulados por esta reacción, y subsecuentemente depositan tejido de 
granulación intraluminal. Algunas vías respiratorias pueden permanecer permeables, 
mientras que otras están obliteradas. 


IND CLASIFICACIÓN Y GRADACIÓN DEL RECHAZO DEL 
LE ALOINJERTO PULMONAR 


A. Rechazo vascular agudo (puede producirse un rechazo vascular de cualquier grado con o sin rechazo 
agudo de las vías respiratorias) 


AO. Ninguno 
Al. Mínimo 


A2. Leve 
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A3. Moderado 

A4. Grave 

B. Rechazo agudo de las vías respiratorias 
B0. Ninguno 

BIR. Leve 

B2R: Grave 

C. Rechazo crónico de las vías respiratorias 


C1. Bronquiolitis obliterante 


D. Rechazo vascular crónico 


Esclerosis vascular acelerada del injerto 


Adaptado de Stewart S, Fishbein MC, Snell GI, et al. Revision of the 1996 
working formulation for the standardization of nomenclature in the diagnosis of 
lung rejection. J Heart Lung Transplant 2007;26:1229-42, 


INS MECANISMOS DEL RECHAZO CRÓNICO DE LAS VÍAS 
RESPIRATORIAS 


Mecanismos inmunitarios 


Rechazo agudo: el riesgo de bronquiolitis obliterante (BO) se ha correlacionado 
con grados más altos de rechazo histológico, rechazo persistente o rechazo 
recidivante tras el tratamiento. También se observó que los pacientes con más de 
tres episodios de rechazo agudo tienen un mayor riesgo de padecer BO posterior. 
Existen algunos indicios de que en ciertos casos el rechazo agudo grave puede 
llevar directamente a fibrosis de las vías respiratorias 


Incompatibilidad HLA: los trasplantes pulmonares no están sometidos a 
compatibilidad HLA con los receptores. Sin embargo, la importancia de la 
incompatibilidad HLA sigue siendo polémica, el desarrollo de anticuerpos anti- 
HLA específicos del donante después del trasplante está estrechamente vinculado 
con BO 


Mecanismos no inmunitarios 


Disfunción primaria del injerto (DPI): la DPI se ha identificado como un factor 
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de riesgo independiente para BO 


Infección por CMV: la neumonitis por citomegalovirus es un factor de riesgo de 
aparición del síndrome de BO. La profilaxis puede atenuar este riesgo 


Factores hemodinámicos: el tiempo de isquemia «fría» del donante en el 
momento del trasplante (entre la obtención del órgano y la intervención 
quirúrgica) aumenta el riesgo de BO. La lesión por reperfusión, después de la 
anastomosis vascular, puede provocar lesión oxidativa en el tejido del aloinjerto. 
La interrupción de la circulación bronquial en el pulmón trasplantado puede ser un 
factor contribuyente 


Infección de las vías respiratorias adquirida en la comunidad 


Enfermedad por reflujo gastroesofágico 


¡UNS CLASIFICACIÓN DEL SÍNDROME DE BRONQUIOLITIS 
LES O OBLITERANTE (2002) 


SBO 0: VEF; > 90% del valor inicial y FEF>5.75 > 75% del valor inicial 
SBO 0p: VEF¡ 81-90% del valor inicial y/o FEF25-75 >75% del valor inicial 
SBO 1: VEF; 66-80% del valor inicial 

SBO 2: VEF; 51-65% del valor inicial 

SBO 3: VEF¡ 350% del valor inicial 


FEF>s5.75, flujo espiratorio medio; SBO, síndrome de bronquiolitis obliterante; 
VEF'¡, volumen espiratorio forzado en el primer segundo. 


Reimpreso con autorización de American Thoracic Society. Copyright O 2018 
American Thoracic Society. Estenne M, Hertz MI. Bronchiolitis obliterans after 
human lung transplantation. 4m J Respir Crit Care Med 2002;166:440-4. The 
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine es la publicación 
oficial de la American Thoracic Society. 


* El rechazo crónico se manifiesta con la disminución progresiva de las pruebas de 
función pulmonar mediante espirometría. Los pacientes pueden presentar disnea, 
sibilancias y febrícula progresivas. Estos síntomas pueden parecerse a la bronquitis 
asmática, por lo general sin mejora tras el uso de broncodilatadores o 
corticoesteroides inhalados. 

* La confirmación histológica es difícil y las biopsias transbronquiales pueden no 
ofrecer suficiente tejido para el diagnóstico. 

* El SBO es sine qua non del rechazo crónico y se diagnostica con los parámetros de 
las pruebas de función pulmonar (tabla A Dado que la BO afecta 
principalmente a las vías respiratorias pequeñas, las etapas tempranas del SBO se 
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detectan por la disminución de la tasa del flujo espiratorio medio (flujo espiratorio 
forzado [FEF]25-75), seguido por la disminución del VEF'; y el cociente 


VEF¡/capacidad vital forzada. 
* La prevalencia del SBO se aproxima al 50% a los 3-5 años del TP. 


* Varios abordajes de tratamiento incluyen?: 
o Inmunosupresión intensificada o modificada (p. ej., cambiar azatioprina a ácido 
micofenólico). 


o Iniciar azitromicina tres veces por semana!?. 


o Tratamiento con inmunoglobulinas antitimocíticas. 

o Fotoféresis extracorpórea. 

o Radiación linfoide total, que se utiliza en raras ocasiones en casos de SBO 
rápidamente progresivo. 

o Repetir el TP. 

* La prevención del rechazo crónico con inmunosupresión empírica con tres 
fármacos, el tratamiento agresivo y temprano de las infecciones respiratorias, el 
manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y las pruebas de 
espirometría regulares son aspectos importantes de la prevención y el tratamiento. 


Infección en el receptor de un trasplante pulmonar 


* La infección es una fuente principal de morbimortalidad en la población sometida a 
trasplante. La combinación de inmunosupresión, pulmón desnervado, drenaje 
linfático afectado, aclaramiento mucociliar anómalo y reflejo tusígeno insuficiente 
contribuye a la predisposición a la infección en receptores de TP de manera 
desproporcionada en comparación con los receptores de trasplantes de órganos 
sólidos. 

* La administración de antibióticos empíricos de amplio espectro en el momento del 
trasplante ayuda a prevenir la neumonía posoperatoria temprana después del 
trasplante. La vancomicina con cefepima o el meropenem son opciones razonables 
mientras se esperan los resultados del cultivo. 


Neumonías bacterianas 

* Las infecciones bacterianas representan más del 50% de las muertes del trasplante 
relacionadas con la infección. 

* La mayoría de estas infecciones se dan en las primeras 2 semanas siguientes al 
trasplante, pero también aparecen en el contexto del SBO o colonización crónica de 
las vías respiratorias (p. ej., FQ). 

* Neumonía por gramnegativos: los microorganismos bacterianos implicados de 
manera más sistemática son los bacilos gramnegativos?>?!, 

o Pseudomonas multirresistentes y las especies relacionadas son un problema 
considerable en los receptores de un trasplante colonizado por estos 
microorganismos antes del trasplante. 

o No hay unanimidad en cuanto al tratamiento de estas infecciones multirresistentes 
en el período perioperatorio, y la profilaxis de las instituciones varía según los 
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datos del cultivo y las sensibilidades de cada paciente. 
o Los receptores de un TP están más predispuestos a la infección por Legionella, 
pero las tasas de infección varían ampliamente entre las instituciones. 

* Neumonía por grampositivos: la infección de las vías respiratorias por 
Staphylococcus aureus (incluyendo las cepas sensibles y resistentes a meticilina) es 
la más frecuente de las causadas por bacterias grampositivas en receptores de TP. 
Esto a menudo ocurre de forma temprana después del trasplante o en el contexto 
perioperatorio y puede ser transmitido del donante??. 

* Neumonía atípica: las infecciones por Listeria y Nocardia son infrecuentes quizá 
porque son susceptibles a trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), utilizado 
como profilaxis para Pneumocystis jirovecii. La tuberculosis es una infección 
infrecuente en receptores de TP. Sin embargo, el tratamiento contra micobacterias 
puede ser problemático por interacciones infrecuentes entre estos agentes y los 
medicamentos inmunosupresores. Los pacientes sometidos a trasplante deben 
recibir una prueba cutánea de tuberculina y terapia adecuada antes de la cirugía. 


Neumonías víricas 
* El CMV es la segunda infección más frecuente en los receptores de un TP. 

o La infección por CMV puede contraerse a través de un aloinjerto de un donante 
seropositivo, la transfusión de hemoderivados seropositivos o la activación de una 
enfermedad latente en un receptor seropositivo. 

o La neumonitis es la manifestación más habitual, pero los pacientes también 
pueden presentar colitis, gastroenteritis y hepatitis. La neumonía por CMV puede 
confundirse con el rechazo agudo, pero por lo general no se desarrolla hasta 7-8 
semanas después del trasplante. 

o El riesgo de reactivación está vinculado con el estado serológico del donante y el 
receptor?>2*: 
= Donante con lIg- CMV/receptor con Ig- CMV: riesgo bajo. 
= Donante con Ig- CMV/receptor con Ig+ CMV: riesgo moderado. 
= Donante con Ig+ CMV/receptor con Ig+ CMV: riesgo moderado. 
= Donante con Ig+ CMV/receptor con Ig- CMV: el riesgo más alto. 

o Los síntomas son fiebre baja, tos y dificultad para respirar. 

o Puede disminuir la función espirométrica y las radiografías de tórax pueden poner 
de manifiesto infiltrados perihiliares, edema intersticial o derrames pleurales. 

o La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa ahora se utiliza de 
manera generalizada, pero no hay ninguna prueba estandarizada. De ahí que los 
umbrales varíen de una prueba a otra, y entre centros?02>, 

o Los cultivos de líquido de lavado broncoalveolar (LBA) contenidos en frascos (o 
de sangre u orina) pueden determinar rápidamente una infección activa en 24-48 h 
a través de anticuerpos fluorescentes al antígeno de CMV. 

o Puede realizarse una broncoscopia para cultivar las secreciones de las vías 
respiratorias y biopsias pulmonares transbronquiales. El efecto vírico citopático en 
la biopsia transbronquial es el patrón de referencia para el diagnóstico de 
neumonitis por CMV. Algunos centros también usan tinciones 


392 


inmunohistoquímicas para facilitar el diagnóstico. 

o Prevención: el método más frecuente de profilaxis es el tratamiento antivírico, es 

decir, con ganciclovir o inmunoglobulina humana contra el CMV (cytogam). El 

abordaje y la duración del tratamiento profiláctico varía de acuerdo con cada 

centro?02, Nuestro centro usa el siguiente abordaje: 

= Estrategia profiláctica en pacientes de alto riesgo: valganciclovir, 450-900 
mg/día, durante 6 meses después del trasplante. Algunos centros pueden 
prolongar la profilaxis hasta 12 meses. 

= Estrategia preventiva para pacientes con riesgo intermedio y bajo: PCR sérica 
para detectar CMV una vez por semana durante los primeros 3 meses. 

Tratamiento?%?: 


= El aciclovir no desempeña ninguna función en el tratamiento del CMV. 

" Valganciclovir por v.o. o ganciclovir i.v. durante 2-3 meses es el tratamiento 
de elección. Las recurrencias son frecuentes después del tratamiento y pueden 
minimizarse con el tratamiento de mantenimiento durante 3-6 semanas tras la 
terapia. La resistencia con ganciclovir debe considerarse en pacientes que no 
responden al tratamiento. 

= Otros tratamientos pueden incluir cytogam, foscarnet o cidofovir. 

* Otros herpesvirus: el virus de Epstein-Barr (VEB) está implicado en el desarrollo 
de enfermedad linfoproliferativa postrasplante. El virus de la varicela zóster (VVZ) 
se manifiesta como varicela con la exposición primaria y como zóster con la 
reactivación. La American Society of Trasplantation recomienda que los pacientes 
seronegativos sean vacunados contra VVZ antes del trasplante”. Los pacientes 
inmunodeprimidos con exposición aguda pueden recibir inmunoglobulina contra 
VVZ o profilaxis con aciclovir para protegerse de la infección o atenuarla. 

* Los virus respiratorios adquiridos en la comunidad (p. ej., virus respiratorio 
sincitial [VRS], virus de la gripe, virus paragripal, adenovirus, rinovirus y 
metaneumovirus) han sido implicados en el desarrollo de SBO., 

o La ribavirina se puede utilizar para el VRS e incluso para el virus paragripal, 
aunque la evidencia para apoyar estos tratamientos es limitada?023, 

o Los inhibidores de la neuraminidasa se recomiendan en pacientes 
inmunodeprimidos infectados con virus de la gripe?025 Ñ 


o 


Infecciones fúngicas 

* Las infecciones fúngicas más habituales son Candida y Aspergillus después de 
realizar el trasplante. 

* Las infecciones por Candida son particularmente relevantes para los receptores de 
TP e incluyen la traqueobronquitis por Candida (bastante frecuente, pero la 
neumonitis/neumonía por Candida es rara), aftas (especialmente con dosis altas de 
esteroides y/o tratamiento conjunto con antibióticos de amplio espectro), infecciones 
de la herida/celulitis (TC para ayudar a determinar el grado de la enfermedad) y 
enfermedad diseminada (los pacientes con catéteres permanentes tienen mayor 
riesgo). 


o Anteriormente las infecciones por Candida se asociaban con una mortalidad 
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elevada, pero ahora se pueden controlar más fácilmente con tratamientos nuevos y 
más efectivos. Las opciones de tratamiento incluyen azoles, equinocandinas y 
anfotericina B liposómica (minimiza la toxicidad renaly?*. 

o Los azoles aumentan los niveles de inhibidores de la calcineurina, por lo que es 
necesaria la monitorización terapéutica y el ajuste de las dosis. 

o La resistencia también es un problema creciente, especialmente con especies 
distintas a C. albicans: C. glabrata y C. tropicalis (concentraciones inhibidoras 
mínimas altas al fluconazol), C. krusel (resistente al fluconazol); C. lusitaniae 
(resistente a la anfotericina B) y C. guilliermondii (resistente a la anfotericina B y 
a la caspofungina). 

* Aspergillus se contrae a través de la inhalación de esporas. Las especies frecuentes 
son: 4. fumigatus (más frecuente), 4. flavus y A. terreus. 

o Las manifestaciones de la enfermedad incluyen aspergilosis traqueobronquial (se 
produce dentro de los 3 meses posteriores al trasplante, la colonización temprana 
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad invasiva), aspergilosis pulmonar (se 
desarrolla después de la aspergilosis traqueobronquial) y aspergilosis diseminada 
(puede ser devastador, se debe identificar la participación del sistema nervioso 
central)?. 

o La infección puede detectarse clínicamente mediante el cribado del esputo o el 
líquido del LBA en busca de hifas, pero la neumonía invasiva se confirma solo 
mediante biopsia (transbronquial o quirúrgica). El galactomanano sérico puede 
ayudar en el diagnóstico?”. 

o Tratamiento: la bronquitis puede tratarse con itraconazol, voriconazol o 
anfotericina B inhalada?%2”. Habitualmente, la enfermedad diseminada se trata 
con anfotericina B liposómica, pero la nefrotoxicidad es una fuente muy 
importante de morbilidad, especialmente en combinación con inhibidores de 
calcineurina. El voriconazol puede ser mejor que la anfotericina B en la 
enfermedad invasiva, mientras que las equinocandinas pueden ser una opción 
menos tóxica. 

* Neumonía por Pneumocystis jirovecii 

o La infección por Pneumocystis jirovecii es infrecuente como resultado de la 
profilaxis sistemática con generalizadaTMP-SMX?%28. 

o La profilaxis se lleva a cabo con un comprimido de doble potencia tres veces por 
semana. Otras alternativas son dapsona, atovacuona y pentamidina inhalada 
mensual. 

o El tratamiento propuesto para la neumonía por Pneumocystis es TMP-SMX, 15- 
20 mg del componente de TMP//kg/día por v.o./1.v. divididos en 3-4 tomas cada 
día. La pentamidina 1.v. puede utilizarse para el tratamiento. 


Trastorno linfoproliferativo postrasplante 

+ El trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT) está dentro del espectro del 
linfoma no Hodgkin y principalmente depende de la estirpe de linfocitos B??%0, 

* Frecuentemente se asocia con la infección por VEB, aunque no siempre. Los 
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linfocitos B son modificados por el VEB y sufren una expansión clonal incontrolada 
por la supresión de los linfocitos T inducida por fármacos. 

+ El TLPT intratorácico, con o sin afección del aloinjerto, generalmente ocurre en el 
primer año después del trasplante. Se manifiesta como un nódulo pulmonar, 
infiltrado pulmonar o linfadenopatía en la radiografía de tórax de rutina. 

+ El TLPT extratorácico, especialmente en el tubo digestivo, es más frecuente después 
del primer trasplante anual. Se han presentado casos en forma de úlceras que no 
cicatrizan, perforaciones intestinales, hemorragia digestiva y masas. 

* La disminución de la inmunosupresión es el primer paso en el tratamiento. 

* Otras estrategias son una combinación de rituximab, quimioterapia y escisión 
quirúrgica. 

* El análisis retrospectivo no mostró diferencias en la supervivencia según el tiempo 
de diagnóstico del TLPT (temprano frente a tardío), pero la enfermedad con 
afección del aloinjerto tuvo mejor pronóstico que el TLPT sin afección del 
aloinjerto (supervivencia promedio de 2,6 frente a 0,2 años después del 
diagnóstico)? Y 


Otras complicaciones 


* La disfunción primaria del injerto (DPI) (llamada edema por reperfusión o 
insuficiencia primaria del injerto) es una forma de lesión pulmonar aguda que ocurre 
en el postoperatorio inmediato (72 h). Hasta el 25% de los pacientes desarrollan DPI 
tras el TP. La gravedad de la DPI se clasifica (0-3) con base en la relación 
Pa0,/F1O» y los infiltrados radiográficos, similar a la lesión pulmonar 
aguda/síndrome de dificultad respiratoria aguda. La DPI 3 se asocia con 
morbimortalidad significativa después del trasplante, además de un riesgo elevado 
para el desarrollo del SBO. 

* Los receptores de un TP tienen un mayor riesgo de padecer cáncer que las 
personas de la población general. El carcinoma espinocelular de piel es más 
frecuente, al igual que los tumores malignos del cuello uterino, la región anogenital 
y el aparato hepatobiliar. Por lo tanto, es imprescindible el cribado y la prevención 
sistemáticos del cáncer. 

* Los receptores de un TP tienen un mayor riesgo de tromboembolia venosa e 
hipercoagulabilidad. El tratamiento inicial con heparina de bajo peso molecular 
debe dosificarse inicialmente a razón de 0,8 mg/kg cada 12 h, en lugar de las dosis 
habituales de 1 mg/kg cada 12 h. Se aconseja monitorizar los niveles de antifactor 
Xa para evitar la anticoagulación excesiva. 

* Complicaciones digestivas: los receptores de TP tienen mayor riesgo de gastritis 
crónica, enfermedad ulcerosa péptica y gastroparesia. La ERGE es un factor de 
riesgo para desarrollar SBO y los casos resistentes al medicamento con frecuencia 
se tratan con funduplicatura. La malnutrición secundaria puede llevar a otros 
problemas sistémicos. 

* La recidiva de la enfermedad primaria se ha reportado en la sarcoidosis, el 
carcinoma broncoalveolar, la linfangiomiomatosis, la histiocitosis de células de 
Langerhans, la proteinosis alveolar pulmonar, la panbronquiolitis difusa y la 
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neumonitis de células gigantes. 


RESULTADOS 


* La supervivencia después de un trasplante es una cuestión complicada. 

* De acuerdo con los datos del registro de la International Society of Heart and Lung 
Transplantation, el tiempo promedio de supervivencia sin ajustes fue de 5,7 años 
para los adultos con TP entre 1994 y 20127?. Las tasas de supervivencia a largo 
plazo mejoran en aquellos que sobreviven el primer año. Por lo tanto, la 
supervivencia promedio condicionada para los receptores que están vivos en el 
primer año es de 7,9 años”. 

* Las diferencias iniciales en la supervivencia a 1 mes suelen reflejar la mortalidad 
perioperatoria asociada a la complejidad y la gravedad de la intervención quirúrgica 
para cada tipo de enfermedad (p. ej., el TP en los pacientes con HPI tiene una 
mortalidad perioperatoria más alta que en aquellos con EPOC). Estos resultados 
deben considerarse a la luz del hecho de que los pacientes tendrían probablemente 
mayor mortalidad sin el trasplante en comparación con un paciente con EPOC, 

» El retrasplante puede ocurrir en casos de insuficiencia aguda del injerto de inicio 
temprano, complicaciones graves de las vías respiratorias y rechazo crónico. 
Aunque la tasa de retrasplante para el SBO ha aumentado ligeramente en los últimos 
años, los resultados son peores en comparación con los resultados del TP 
primario”?. 

* Existen varios factores de riesgo que se han asociado con el aumento de riesgo 
de muerte en el primer y el quinto año después del trasplante”?. 

o Gravedad del proceso patológico: SBO (retrasplante) >HPI >bronquiectasias 
(incluyendo FQ) >FPI >EPOC. 

o Insuficiencia renal que requiere hemodiálisis. 

o Diabetes mellitus. 

o Hospitalización (que requiere inotrópicos intravenosos, insuficiencia respiratoria). 
Embolia pulmonar. 

o Incompatibilidad para CMV (donante positivo, receptor negativo). 
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agentes inmunitarios, 253 

asma laboral, 253 

casos especiales, 254-255 

diagnóstico, 254 

farmacológica, 254 

gases de combustión de biomasa, 255 

informe a pacientes y a terceros, 254 

problemas familiares y sociales, 254 

químicos no antigénicos, 253 

reactividad bronquial, 253 

tratamiento, 254-255 


F 


Faringitis, 143 
Fentanilo durante broncoscopia, 32 
Fibrosis 
masiva progresiva, 251 
pulmonar idiopática, 237 
TC de alta resolución, 242 
quística (FQ) 
complicaciones, 167-168 
consideraciones especiales en, 167 
criterios diagnósticos, 162 
definición, 159 
diabetes mellitus asociada con, 162 
diagnóstico, 160-163 
diferencial, 162 
embarazo y, 167 
endocrino y reproductivo, 166 
epidemiología, 159 
fisiopatología, 159-160 
gastrointestinal, 165-166 
hemoptisis, 168 
inflamación y, 165 
moduladores de CFTR, 166-167 
mutación CFTR, 159-160 
neumotórax, 167 
osteoporosis asociada con, 162 
presentación clínica, 160-162 
pruebas diagnósticas, 162-163 
pulmonar, 163-165 
síndrome de obstrucción intestinal distal y, 161 
trasplante pulmonar, 166 
tratamiento 
emergentes en, 166-167 
respiratorio, 164 
y enfisema pulmonar combinados, 240 
Fiebre faringoconjuntival, 147 
Filtros de vena cava inferior, embolia pulmonar, 202 
Fluconazol 
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candidiasis, 127 
coccidioidomicosis, 128 
Flumazenilo durante broncoscopia, 32 
Fluoroquinolona, EPOC, 77 
Foscarnet, citomegalovirus, 150 
Fusariosis, 131 
Fusarium sp., 131 


G 
GABA, hipo, 53 
Gabapentina, hipo, 53 
Ganciclovir, citomegalovirus (CMV), 150, 283 
Gasometría arterial (GSA), asma, 63-64 
Globulina antitimocito, trasplante pulmonar, 278 
Glomerulonefritis, 186 
Glucocorticoides 
aspergilosis broncopulmonar alérgica, 125 
enfermedad pulmonar intersticial, 245 
síndrome de Churg-Strauss, 192 
Granulomatosis 
con poliangeítis (GPA), 186-189 
criterios diagnósticos, 186, 187t 
diagnóstico, 186-188 
generalizada, 186 
limitada, 186 
presentación clínica, 186-187 
procedimientos diagnósticos, 188 
pruebas 
de imagen, 188 
de laboratorio, 187-188 
terapia 
de inducción, 188-189 
de mantenimiento, 189 
tratamiento, 188-189 
de Wegener. Y. Granulomatosis con poliangeítis (GPA) 
sarcoide necrosante, 185 


H 
Haemophilus influenzae, 98, 139, 160, 218, 266 
Heliox, asma, 66 
Hemoptisis 
angiografía pulmonar, 174 
asociada con enfermedad pulmonar intersticial, 238 
broncoscopia, 173 
causas, 171 
control de la hemorragia, 174 
definición, 171 
diagnóstico, 171-173 
diferencial, 172, 172t 
embolización de la arteria bronquial, 144 
factores de riesgo de mortalidad, 171 
fibrosis quística, 161, 167, 168 
intubación selectiva, 174 
localización de la hemorragia, 174 
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masiva, 171, 173 
no masiva, 173 
presentación clínica, 171-172 
procedimientos diagnósticos, 173 
protección y estabilización de vías respiratorias, 174 
pruebas, 172-173 
quirúrgica, 174-175 
radiografía de tórax, 173 
TC de alta resolución, 173 
Hemorragia alveolar difusa (HAD) 
biopsia quirúrgica pulmonar, 18 
broncoscopia por fibra óptica, 179-180 
diagnóstico, 177-180 
diferencial, 177, 178t 
etiología, 18t, 176, 176f 
exploración física, 177 
patogénesis, 176 
presentación clínica, 177 
procedimientos diagnósticos, 179-180 
prueba/s 
de función pulmonar, 179 
de imagen, 179 
de laboratorio, 177-179 
tratamiento, 180 
Hemotórax, 218, 220 
tratamiento quirúrgico, 224 
Heparina, embolia pulmonar, 200 
Hiperinsuflación, 23 
Hipertensión arterial pulmonar (HAP). Y. también Hipertensión pulmonar (HP) 
abordaje diagnóstico, 208f 
agentes inotrópicos, 214 
algoritmo, 211f 
definición, 205 
digoxina, 214 
tratamiento, 212-214 
diurético, 214 
vasodilatador, 212-214 
warfarina, 214 
Hipertensión pulmonar (HP) 
algoritmo, 208f 
antecedentes, 207-208 
cateterización del corazón 
derecho, 210-211 
izquierdo, 211 
cierre del defecto septal, 215 
clasificación, 205 
clínica de Dana Point, 206t 
criterios diagnósticos, 209 
definición, 205 
diagnóstico, 207-211 
disnea asociada con, 207 
ecocardiografía transtorácica, 210 
electrocardiografía, 209 
epidemiología, 205 
exploración física, 208-209 
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fisiopatología, 205-207 
funcional de la OMS, 207t 
modificación del estilo de vida/riesgo, 215 
monitorización/seguimiento, 215 
para grupo 1, 212-214 
para grupos 2-4, 211-212 
polisomnografía, 211 
presentación clínica, 207-209 
pronóstico, 215-216 
prueba/s 
de función pulmonar, 210 
de laboratorio, 209 
de ventilación/perfusión, 210 
radiografía de tórax, 209-210 
referencia, 215 
septostomía auricular, 215 
TC de tórax, 210 
trasplante pulmonar, 215 
tratamiento, 211-215 
no farmacológico, 214 
quirúrgico, 215 
tromboendarterectomía pulmonar, 212 
Hipo 
brote de hipo, 51 
clasificación, 51 
crónico, 51 
diagnóstico, 52 
etiología, 51, 53t 
exploración física, 52 
fisiopatología, 51-52 
generalidades, 51 
intratable, 51 
persistente, 51 
presentación clínica, 52 
transitorio, 51 
tratamiento/s, 52-54 
farmacológico, 53-54 
no farmacológicos, 54 
quirúrgico, 54 
Hipopnea definición, 226 
Hipoventilación 
por obesidad, síndrome, 227. V. también Trastornos respiratorios del sueño 
complicaciones, 232 
condiciones asociadas con, 228 
exploración física, 229 
fisiopatología, 227 
modificación del estilo de vida/riesgo, 231 
tratamiento/s 
no farmacológicos, 231 
quirúrgico, 231 
relacionada con el sueño. Y. también Trastornos respiratorios del sueño 
criterios diagnósticos, 229 
definición, 226 
etiología, 227 
factores de riesgo, 228 
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prevención, 228 
Hipoxemia, 36 
Hipoxia, 36 
anémica, 36 
circulatoria, 36 
citotóxica, 36 
hipoxémica, 36 
Histoplasma capsulatum, 131 
Histoplasmosis, 131-133, 267 
complicaciones, 133 
diagnóstico, 13 
presentación clínica, 132 
pruebas diagnósticas, 132 
tratamiento, 132-133 


I 


lloprost, hipertensión pulmonar, 213 
Índice 
de apnea-hipopnea (IAH), definición, 226 
de gravedad de embolia pulmonar, 203 
Infección/es 
de vías respiratorias altas 
amigdalitis, 143 
diagnóstico, 139 
etiología, 139 
faringitis, 143 
rinosinusitis, 139-143 
de vías respiratorias bajas 
aguda, 144 
bronquiolitis, 144 
bronquitis, 143-144 
crónica, 143-144 
neumonía, 144-453 
micóticas pulmonares, 283-284 
alérgica broncopulmonar, 123-125 
aspergiloma, 119-120 
aspergilosis, 119 
blastomicosis, 125-126 
candidiasis, 126-127 
coccidioidomicosis, 127-128 
criptococosis, 129-130 
fusariosis, 131 
generalidades, 119 
histoplasmosis, 131-132 
mucormicosis, 133-134 
necrosante crónica, 122-123 
neumonía por Pneumocystis, 134-135 
pulmonar invasiva, 120-122 
scedosporiosis/seudalesqueriasis, 135-136 
por Bordetella pertussis, tos aguda, 55 
por virus respiratorios. V. Infecciones respiratorias víricas 
respiratorias víricas 
clasificación en huésped normal 
de vías respiratorias 
altas, 139-143 
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bajas, 143-145 
complicaciones, 155-156 
sibilancias/asma posvírica, 156 
tos posvírica, 155-156 
cuidados de soporte, 146 
diagnóstico, 141t, 146 
embarazo y, 145 
en enfermedad crónica de vías respiratorias, 145 
en poblaciones adultas especiales, 145 
generalidades, 139 
inferiores, 143-145 
patógenos víricos específicos en 
adenovirus, 147-148 
citomegalovirus, 149-150 
coronavirus y virus SARS, 148-149 
herpesvirus (VHS-1, VEB, VVZ), 150 
gripe, 150-152 
metaneumovirus, 152 
rinovirus, 155 
virus Nipah, 152 
virus paragripal, 152-153 
virus respiratorio 
sincitial, 153-155 
prevención, 145-146 
superiores, 139-143 
tipos, 140t 
tratamiento/s, 146-147 
antivíricos dirigidos, 142t, 146-147 
vacuna 
gripe, 145-146 
virus 
gripe, 150-152 
Nipah, 152 
paragripal, 152-153 
respiratorio sincitial, 153-155 
varicela zóster, 146 
Inhalador de nicotina, 88 
Inhibidor/es 
de enzima convertidora de la angiotensina asociados con tos crónica, 57 
de fosfodiesterasa 5 (IPDE-5), hipertensión pulmonar, 213 
de neuraminidasa, gripe, 283 
selectivos PDE4, EPOC, 80 
Insuficiencia respiratoria 
clasificación, 36 
definición, 36 
hipercápnica, 45 
hipóxica 
alteración de la ventilación/perfusión, 39 
bajo contenido de oxígeno venoso mixto, 39 
criterios diagnósticos, 40 
derivación, 39 
diagnóstico, 39-40 
difusión alterada, 38 
disminución de presión de oxígeno inspirado, 38 
dispositivos para administración de oxígeno, 41-43 
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espirometría incentiva, 43 
etiología, 36, 37f 
exploración física, 39 
fisiopatología, 38-39 
generalidades, 36 
hipoventilación, 38 
monitorización, educación del paciente, y seguimiento, 43-44 
movilización y deambulación, 43 
presentación clínica, 39 
pruebas diagnósticas, 40 
radiografía de tórax, 40 
TC de tórax, 40 
tratamiento, 40-43 
Interleucina 2, receptor antagonistas, trasplante pulmonar, 277-278 
International Agency for Research on Cancer (IARC), 251 
International Society of Heart and Lung Transplantation 1SHLT), 82 
lontoforesis, pilocarpina, 162-163 
Ipratropio, asma, 65 
Isoniazida, 111t 
Itraconazol 
aspergiloma, 120 
blastomicosis, 126 
coccidioidomicosis, 128 
Ivacaftor, fibrosis quística, 166-167 


K 


Kanamicina, 115t 


L 

Lavado broncoalveolar (LBA), 34 
enfermedad pulmonar intersticial, 243 
síndrome de Churg-Strauss, 192 

Leflunomida, trasplante pulmonar, 278 

Lesión pulmonar tóxica, 257-258 

Levofloxacino, 115t 

Lidocaína durante broncoscopia, 32 

Lorazepam durante broncoscopia, 32 


M 
M. kansasii, 266 
Malformación adenomatoide quística, 268 
Mallinckrodt Institute of Radiology, 1 
Mediastinitis 
fibrosante, 133 
granulomatosa, 133 
Mediastino, evaluación con radiografía de tórax, 4-5 
bordes mediastínicos, 4 
líneas mediastínicas, 4 
masas mediastínicas, 4-5 
Meperidina durante broncoscopia, 32 
Mepolizumab, asma, 70 
Metaneumovirus, 152 
Metilprednisolona 


417 


asma, 65 

hemorragia alveolar difusa, 180 

histoplasmosis, 133 
Metilxantinas 

asma, 65, 69 

EPOC, 77, 79-80 
Metotrexato 
granulomatosis con poliangeítis, 189 
síndrome de Churg-Strauss, 192 
Micafungina, aspergilosis pulmonar invasiva, 122 
Micofenolato de mofetilo, trasplante pulmonar, 276 
Micropolyspora faeni, 256 
Midazolam durante broncoscopia, 32 
Modafinilo, trastornos respiratorios del sueño, 230 
Modificador de leucotrienos para EPOC, 80 
Mononeuritis múltiple, 191 
Montelukast, asma, 69 
Moraxella catarrhalis, 139 
Motavizumab, virus respiratorio sincitial, 154 
Moxifloxacino, 115t 
Mucormicosis, 133-134 

diagnóstico 

factores de riesgo, 133 

presentación clínica, 133-134 

pruebas diagnósticas, 134 

pulmonar, 134 

rinocerebral, 133 

tratamiento, 134 
Mycobacterium 

abscessus, 160 

avium, 160 

avium-intracellulare, 266 

tuberculosis (MTB), 105 


N 


Naloxona 
abandono del tabaco, 89 
durante broncoscopia, 32 
Nedocromilo modificador para EPOC, 80 
Neumoconiosis, 235t 
de los trabajadores del carbón, 251 
Neumonía/s, 144-453 
asociada a ventilación mecánica, 97 
asociada al cuidado de la salud, 97 
adquirida en la comunidad (NAC) clasificación, 92 
definición, 92 
epidemiología, 92 
etiología, 92 
factores de riesgo, 93 
fármacos, 95 
fisiopatología, 92-93 
por respirador, 97 
presentación clínica, 93 
prevención, 93 
pruebas diagnósticas, 93-94 
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resultado/pronóstico, 96 
tratamiento, 94-95 
no farmacológico, 95-96 
antibióticos, 145 
bacteriana, trasplante pulmonar y, 281-282 
hospitalarias 
definición, 97 
epidemiología, 97-98 
etiología, 98 
factores de riesgo, 97, 99, 99t 
fisiopatología, 98-99 
inicio 
tardío, 98 
temprano, 98 
presentación clínica, 100 
prevención, 99, 99t 
prueba diagnóstica, 100 
tratamiento, 101-102, 102t 
intersticial idiopática, 235t-236t 
intrahospitalaria (NIH) 
definición, 97 
epidemiología, 97-98 
etiología, 98 
factores de riesgo, 97, 99, 99t 
fisiopatología, 98-99 
inicio 
tardío, 98 
temprano, 98 
presentación clínica, 100 
prevención, 99, 99t 
pruebas diagnósticas, 100 
tratamiento, 101-102, 102t 
necrosante, 266 
por gramnegativos, 282 
por grampositivos, 282 
por Pneumocystis, 134-135 
diagnóstico, 135 
factores de riesgo, 134 
jiroveci, 134 
trasplante pulmonar, 283-284 
presentación clínica, 135 
tratamiento, 135 
vírica, 282-283 
trasplante pulmonar y, 282-283 
Neumonitis por hipersensibilidad, 235t 
agentes causales, 256t 
cribado, 256-257 
diagnóstico, 255-257 
generalidades, 255 
lavado broncoalveolar, 257 
presentación clínica, 255-256 
pruebas de precipitina, 257 
pulmón del agricultor, 256 
tratamiento, 257 
Neumotórax, 218 
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evaluación radiográfica, 8 
fibrosis quística, 167 
primario espontáneo, 220 
secundario, 220 
tratamiento quirúrgico, 224 
Nintedanib, enfermedad pulmonar intersticial, 245 
Nocardia, 268 
Nódulo pulmonar solitario (NPS) 
abordaje para evaluación, 263-264 
antecedentes, 260-261 
diagnóstico, 260-263 
diferencial, 261, 262t 
exploración física, 261 
generalidades, 260 
presentación clínica, 260-261 
pruebas 
de imagen, 262-263 
de laboratorio, 261 
tratamiento, 264 
Nortriptilina 
abandono del tabaco, 89 
EPOC, 82 


O 
Obstrucción de vía respiratoria alta, PFP, 23-26 
asa flujo-volumen, 25f, 26f 
fija, 24 
variable, 24-25 
Omalizumab, asma, 69 
Opacidad en vidrio deslustrado, 16-17 
Opiáceos durante broncoscopia, 32 
Oseltamivir, virus gripe, 151 
Oxigenoterapia para EPOC, 77, 80-81, 81t 


P 


Palivizumab, virus respiratorio sincitial, 154-155 
Panal de abeja, 17 
Parche de nicotina, 87 
Pastillas de nicotina, 88 
PESI simplificado (índice de gravedad de embolia pulmonar), 203 
Pirazinamida, 111t 
Pirfenidona, enfermedad pulmonar intersticial, 245 
Pleurodesis, 223 
Pneumocystis jirovecii, 119, 134, 268 
Poliangeítis microscópica (PAM), 189-190 
criterios diagnósticos, 189-190 
definición, 189 
diagnóstico, 189-190 
presentación clínica, 189 
pruebas, 190 
tratamiento, 190 
Poliarteritis nodosa, 184-185 
Polvo de carbón, 251 
Posaconazol 
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aspergilosis pulmonar invasiva, 122 
fusariosis, 131 
mucormicosis, 134 
Prednisona 
enfermedad de Behcet, 185 
granulomatosis con poliangeítis, 188 
Presión 
arterial pulmonar (PAP), 205 
de soporte con volumen promedio asegurado, 231 
positiva 
al final de la espiración, 45 
continua en las vías respiratorias (CPAP), 45-46, 228, 230 
en vías respiratorias a dos niveles (BiPAP), 46, 231 
ajustes iniciales del respirador, 48t 
espiratoria en las vías respiratorias, 46, 231 
inspiratoria en las vías respiratorias, 46 
Profilaxis de Pneumocystis jirovecii, 282 
Programa de dilución, metacolina, 29t 
Propofol durante broncoscopia, 33 
Prostanoides, hipertensión pulmonar, 213 
Proteína reguladora de conductancia transmembrana en fibrosis quística (CFTR), 159-160 
moduladores de CFTR, fibrosis quística 
agentes orales, 167 
ataluren (PTC124), 167 
ivacaftor, 166-167 
Proyección espiratoria tomada con máxima espiración, 2 
Prueba/s 
de Fagerstróm modificada para dependencia de nicotina, 85 
de función pulmonar (PFP) 
asa de flujo-volumen, 19-20, 20f 
capacidad de difusión, 27-28 
criterios 
de aceptabilidad, 19 
de reproducibilidad, 19 
defectos ventilatorios 
obstructivos, 21-23 
restrictivos, 26, 27t 
en hemorragia alveolar difusa, 179 
estandarización, 19 
evaluación, 22f 
generalidades, 18 
método 
del percentil predicho, 18 
del quinto percentil, 19 
normal, 19-21 
asa de flujo-volumen, 19-20, 20f 
VEF; y CVE, 20 
volúmenes pulmonares, 20-21 
obstrucción de vía respiratoria alta, 23-26 
para asma persistente, 64 
para enfermedad pulmonar intersticial, 240-241 
patrones, 21-26 
prueba de provocación con metacolina, 28-29, 29t 
valores normales y rangos de referencia, 18-19 
VEF;¡ y CVEF, 20 
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ventilación voluntaria máxima, 28 
volúmenes pulmonares, 20-21 
de liberación de interferón y, tuberculosis, 108-109 
de marcha de 6 minutos, enfermedad pulmonar intersticial, 241 
de precipitina sérica, enfermedad pulmonar intersticial, 240 
de provocación con metacolina, 28-29, 29t 
Pseudallescheria boydii, 135 
Pseudomonas 
aeruginosa, 98, 160 
multirresistentes, 282 
Pulmón 
del agricultor, 256 
en palomitas de maíz, 255 


Q 

Queratoconjuntivitis, 147 

Quilotórax, 218, 219 
somatostatina, 223 
tratamiento quirúrgico, 224 

Quimioprofilaxis, 152 


R 


Radiografía de tórax 
abdomen superior, 3-4 
anteroposterior, 3 
aorta, 5 
colapso lobar (atelectasia lobar), 7 
decúbito lateral, 3 
densidad radiográfica, 7 
diafragma, 4 
difusa, 8 
dispositivos médicos, 5-6 
dosis de radiación, 2 
enfermedad pulmonar, evaluación, 6-8 
estructuras óseas, 3 
evaluación inicial, 1-3 
generalidades, 1 
grado de inspiración, 2 
hilio, 5 
interpretación de, 3-6 
lateral, 2 
masas extrapulmonares, 5 
mediastino, 4-5 
neumotórax, 8 
para asma, 64 
para tos, 59 
pleural y espacios extrapleurales, 5 
posición del paciente, 2 
posteroanterior, 2 
proyecciones, 1 
pulmones, 6 
respiraciones de Cheyne-Stokes, 229 
rotación del paciente, 1 
signos radiográficos, 6-7, 7t 
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Rechazo mediado por anticuerpos, trasplante pulmonar, 279 
Rehabilitación pulmonar para EPOC, 81-82 
Respiratory disturbance index (IAR), definición, 226 
Ribavirina, 145 
virus 
paragripal, 153 
respiratorio sincitial, 154, 283 
Rifabutina, 111t 
Rifampicina, 111t 
Rinitis alérgica, 56 
Rinorrea posterior y tos, 60 
Rinosinusitis, 139-143 
bacteriana aguda (RBA), 139 
diagnóstico, 139 
etiología, 139 
tratamiento, 143 
vírica aguda (RVA), 139-143 
sintomas, 139 
tratamiento, 143 
Rinovirus, 155 
Rituximab 
granulomatosis con poliangeítis, 189 
trasplante pulmonar, 278 


S 


Saccharopolyspora rectivirgula, 256 
Salbutamol, EPOC crónica, 79 
Scedosporiosis/pseudalesqueriasis diagnóstico, 136 
especies patogénicas, 135 
generalidades, 135-136 
hallazgos en la radiografía de tórax, 136 
presentación clínica, 136 
tratamiento, 136 
Secuestro pulmonar, 268 
Sibilancias asociadas con enfermedad pulmonar intersticial, 238 
Signos radiográficos, 6-7 
de broncograma aéreo, 7 
de la silueta, 7, 7t 
de luftsichel, 7 
Sildenafilo, hipertensión pulmonar, 213 
Sílice (SiO»), 252 
Silicosis, 252-253 
acelerada, 252 
aguda, 252 
crónica, 252-253 
diagnóstico, 252-253 
generalidades, 252 
Síndrome 
de bronquiolitis obliterante (SBO), 281, 281t 
de Churg-Strauss, 190-192 
definición, 190 
diagnóstico, 190-192 
de Goodpasture, 180 
de obstrucción intestinal distal, 161 
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de tos de vía respiratoria alta, 56 
Sinusitis, tratamiento, 60 
Sirolimús, trasplante pulmonar, 277 
Solución salina hipertónica en fibrosis quística, 164 
Somatostatina, quilotórax, 223 
Somnolencia, 226 
Sondas nasogástricas, evaluación radiografía de tórax, 6 
Staphylococcus aureus, 160, 218, 266, 282 
aureus sensible a meticilina, 98 
Streptococcus pneumoniae, 98, 139, 266 
Sulfato de magnesio, asma, 65-66 


T 


Tabaquismo. Y. Abandono del tabaco 
Tacrolimús, trasplante pulmonar, 277 
Tadalafilo, hipertensión pulmonar, 213 
Teofilina, asma, 65, 69 
Thermoactinomyces vulgaris, 256 
Tobramicina, fibrosis quística, 165 
Tomografía computarizada 
de alta resolución (TCAR), 11 
para enfermedad pulmonar intersticial, 242-243 
de tórax 
anatomía 
básica, 12-15 
del hilio y el pulmón, 13-14 
mediastínica, 12-13 
contraste, 10-11 
estudios y protocolos de TC, 11 
evaluación inicial, 9-11 
interpretación, 11-15 
lectura, 15-17 
patrones del parénquima pulmonar, 16-17 
pleura, diafragma y pared torácica 
anatomía, 14-15 
ancho de ventana, 12 
generalidades, 9 
niveles de ventana, 12 
preparación del paciente, 11 
región del cuerpo, 9-10 
solicitud de TC, 11 
ventana 
de tejido blando, 15 
pulmonar, 15 
dosis baja, 11 
Toracocentesis, 222 
Tos 
aguda, 55-56 
asma y, 56 
asociada con enfermedad pulmonar intersticial, 238 
broncoscopia, 60 
bronquiectasias, 57 
bronquitis 
crónica y, 56-57 
eosinofílica y, 57 
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clasificación, 55-57 
crónica, 56-57 
de etiología desconocida, 61 
diagnóstico, 58-60 
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tratamiento, 60-61 
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consideraciones quirúrgicas, 275 
contraindicaciones, 274t 
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hiperagudo, 278 
infecciones, 281-284 
micóticas, 283-284 
mediado por anticuerpos, 279 
micofenolato de mofetilo, 276 
neumonía/s 
bacteriana, 281-282 
por Pneumocystis jirovecii, 283-284 
víricas, 282-283 
resultados, 284-285 
retrasplante, 285 
selección 
de donantes, 273, 274t 
de receptor, 274-275 
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sirolimús, 277 
tacrolimús, 277 
trastorno linfoproliferativo postrasplante, 284 
tratamiento, 275-278 
con agentes específicos, 275-278 
inmunosupresor, 275 
Trastorno/s 
lIinfoproliferativo postrasplante, 284 
respiratorios del sueño 
antecedentes, 228 
apnea obstructiva del sueño, 227 
clasificación, 226 
complicaciones, 232 
condiciones asociadas, 228 
consideraciones especiales, 231 
criterios diagnósticos, 229 
definiciones, 226 
diagnóstico, 228-230 
diferencial, 229 
educación del paciente, 232 
epidemiología, 227 
etiología, 227 
exploración física, 228-229 
factores de riesgo, 227-228 
farmacológico, 230 
fisiopatología, 227 
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presentación clínica, 228-229 
prevención, 228 
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procedimientos diagnósticos, 230 
pruebas de laboratorio, 229 
referencias, 232 
resultado/pronóstico, 232 
seguimiento, 232 
tratamiento, 230-232 
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Tratamiento 
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chicle de nicotina, 87-88 
en EPOC, 82 
parche de nicotina, 87 
pastillas de nicotina, 88 
respiratorio para fibrosis quística, 164 
vasodilatador para HAP, 212-214 
elección, 213-214 
Treprostinil, hipertensión pulmonar, 213 
Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), 282 
Pneumocystis pneumonia, 134, 135 
Tromboembolismo venoso (TEV) 
agentes trombolíticos, 202 
complicaciones del tratamiento, 202 
definición, 195 
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diagnóstico, 196-200, 199f 
diferencial, 197 
disnea asociada, 196 
ecocardiografía, 198-200 
electrocardiografía, 198 
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epidemiología, 195 
etiología, 196 
factores de riesgo, 196 
farmacológico, 200-202 
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fisiopatología, 196 
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heparina, 200 
monitorización/seguimiento, 203 
presentación clínica, 196 
pronóstico, 202-203 
prueba de laboratorio, 197 
radiografía de tórax, 198 
TC de tórax helicoidal, 198 
tratamiento, 200-202, 201f 
no farmacológico, 202 
ultrasonografía de compresión venosa, 198 
warfarina, 200 
Trombosis 
espontánea (idiopática), 196 
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agentes trombolíticos, 202 
complicaciones del tratamiento, 202 
definición, 195 
diagnóstico, 196-200, 199f 
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disnea asociada con, 196 
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fisiopatología, 196 
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tratamiento, 200-202, 201f 
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Tuberculosis (TB) 
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de segunda línea, 113, 114t-115t 
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diagnóstico, 106-109 
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ensayo de liberación de interferón y, 108-109 
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factores de riesgo, 106 
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tinción acidorresistente y cultivos de micobacterias, 108 
tratamiento, 109-113 
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abandono del tabaco, 89 
EPOC, 83 
Vasculitis, 235t 
clasificación, 182 
definición, 182, 183t 
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Virus 
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adenovirus, 147-148 
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coronavirus y virus SARS, 148-149 
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diagnóstico, 151 
epidemiología, 151 
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diagnóstico, 153 
epidemiología, 152-153 
presentación clínica, 153 


429 


tratamiento, 153 
virología, 152 
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diagnóstico, 154 
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tratamiento, 154 
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varicela zóster (VVZ), 283 
Virus del herpes (VHS-1, VEB, VVZ), 150 
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hipertensión pulmonar, 214 


Z 
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Zanamivir, virus de la gripe, 151 
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